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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft Hydroxylaminderivate, ein Verfahren zu deren Herstellung und 
Heilmiltel. die diese Derivate enthatten. 

Die erfindungsgemassen Hydroxylaminderivate besitzen eine andere Struktur als die ebenfalls eine N- 
Hydroxyaminocarboxylgruppe Oder eine N-Formyl-N-hydroxyaminogruppe enthaltenden, z.B. in den EP-A- 
75896, 82088 und 126974 und in CA 88:148033a beschriebenen Hydroxyaminderivaten. Erstere die 
allgemeinen Formet 



CH CH I 

CH CO— NH CO-N-CH-R 

!,3 



20 

worin 

A eine Gruppe der Formel HN(OH)-CO- oder HCO-N(OH)-; 

eine C2-C5-Alkylgruppe; 

R^ die charakteristerende Gruppe einer naturlichen a-Aminosaure ist, in der gegebenenfalls 

25 vorliegende funktionelle Gruppen geschutzt sein konnen, Aminogruppen acyliert sein 

konnen und Carboxylgruppen amidiert sein konnen, mit der Bedingung, dass nicht 
Wasserstoff Oder eine Methylgruppe darstellt; 

R^ Wasserstoff, eine Amino-, Hydroxy-, Mercapto-, Ci-Cc-Alkyl-, Ci -Cs-Alkoxy-, Ci-e-Alkyl- 

amino-, Ci -Ce-Alkylttiio- oder Aryl-(Ci -C6-alkyl)-Gruppe oder Amino-(Ci -Ce-alkyl)-, 
30 Hydroxy-(Gi-C6-alkyl)-, Mercapto-(Ci -Ce-alkyl)- oder Carboxy-(Ci -C6-alkyl)-Gruppe dar- 

stellt. worin die Amino-, Hydroxy-. Mercapto- oder Carboxylgruppe geschutzt sein und die 
Aminogruppe acyliert oder die Carboxylgruppe amidiert sein kann; 

R^ Wasserstoff oder eine Methylgruppe; 

R^ Wasserstoff oder eine Ci-CG-AlkyI, Ci-G6-Alkoxy-Ct-CG-alkyl, Di(Ci-C6-alkoxy)methyIen, 

35 Carboxy. (Ci-G6-Alkyl)carbonyl, (Ci -C6-Alkoxy)carbonyl, Arylmethoxycarbonyl, (Ci-Cs-AI- 

kyl)aminocarbonyl oder Arylaminocarbonyigruppe; und 
R^ Wasserstoff oder eine Methylgruppe darstellt; oder 

R2 und R"^ zusammen eine Gruppe -(CH2)ft- darstellen. worin n eine Zahl von 4-11 bedeutet; oder 
R^ und R^ zusammen eine Trimethylengruppe darstellen; 
40 und pharmazeutisch anwendbare Saize derjenigen Verbindungen, die sauer oder basisch sind. 

Der hier allein oder in Kombination verwendete Ausdruck "Alkyl" bedeutet geradkettige oder verzwelgt- 
kettige gesattigte Kohlenwasserstoffgruppen, die die jewetis angegebene Anzahl von Kohlenstoffatomen 
enthalten. Belspiele von Alkylgruppen sind Methyl, Aethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek. Butyl. Isobutyl. 
tert.Butyl und n-Pentyl. Der Ausdruck "Alkoxy" bedeutet Alkylathergruppen, worin der Ausdruck "AlkyI" die 
45 obige Bedeutung hat. Beispiele sind Methoxy. Aethoxy. n-Propoxy. Isopropoxy, n-Butoxy und tert.Butoxy. 
Der Ausdruck "Aryl" im Zusammenhang mit "Aryl-(Ci -Ge-alkyl)", "Arylmethoxycarbonyl" und 
"Arylaminocarbonyl" bedeutet eine Phenylgruppe. die gewunschtenfalls mit einem oder mehreren Substitu- 
enten wie Ci-C& -AlkyI, Ci -Cg -Alkoxy, Halogen, Trifluormethyi, etc. substituiert ist. 

Der Ausdruck "charakterisierende Gruppe einer naturlichen a-Aminosaure" bedeutet die Gruppe R in 
50 einer a-Aminosaure der Formel H2N-CH(R)-C00H, die naturltch vorkommt. So kann unter Berucksichtigung 
der oben in Bezug auf R^ erwahnten Bedingung die charakterisierende Gruppe eine der folgenden sein, 
wobel die entsprechenden naturliche a-Aminosaure in Klammern nachgestellt ist: Isopropyl (Valin), Isobutyl 
(Leucin), Benzyl (Phenylalanin), p-Hydroxybenzyl (Tyrosin), Hydroxymethyl (Serin), Mercaptomethyl 
(Cystein), 1-Hydroxyathyl (Threonin), 2-Methylthioathyl (Methionin), Garboxymethyl (Asparaginsaure), 2- 
55 Carboxyathyl (Glutaminsaure), 3-Guanidinopropyl (Arginin), 4-Amtnobutyl (Lysin) usw. 

Eine in R^ anwesende funktionelle Gruppe und eine Amino-, Hydroxy-. Mercapto- Oder Carboxygruppe. 
die in vorliegt, kann in der Peptidchemie an sich bekannten Weise gescuShCitzt sein. Beispielsweise 
kann eine Hydroxygruppe in Form eines leicht spaltbaren Aethers wie des tert.Butyl, Benzyl oder 
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Tetrahydropyranathers oder in Form eines leicht spaltbaren Esters wie des Acetats vorliegen. Eine 
Mercaptogruppe kann beispielsweise durch eine tert.Buty!- oder Benzylgruppe geschutzt sein. Eine Amino- 
gruppe kann beispielsweise durch eine tert.Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Formyl-, Trityl-, 
Trifluoracetyl-, 2-(Biphenylyl)isopropoxycarbonyI- oder Isobornyloxycarbonylgruppe oder in Fornn einer 
5 Phthalinnidogruppe geschutzt sein. Eine Carboxygruppe kann beispielsweise in Form eines leicht spaltbaren 
Esters wie des Methyl-, Aethyl-, tert. Butyl- oder Benzylester geschutzt sein. 

Eine in und/oder anwesende Aminogruppe kann durch eine nicht-spaltbare Acylgruppe acyliert 
sein; beispielsweise durch eine Acylgruppe, die von einer aromatischen Dicarbonsaure oder einer Amino- 
carbonsaure abgeleitet ist. Beispiele solcher aromatischen Dicarbonsauren sind Benzoldicarbonsauren wie 
w Phhthalsaure und Terephthalsaure. Beispiele solcher Aminocarbonsauren sind a-Amtnosauren wie naturli- 
che Aminosauren, z.B. Glycin und Alanin. 

Eine in R^ und/oder R^ anwesende Carboxylgruppe kann in ubiicher Weise amidiert sein. Beispiele von 
amidierten Carboxylgruppen sind Aminocarbonyl, (Ci -C6-Alkyl)aminocarbonyl, Di(Ci -Ck -Alkyl)- 
aminocarbonyl oder Arylaminocarbonylgruppen, sowie Carboxylgruppen, die mit einer Aminocarbonsaure 
75 wie einer natGrlichen Aminocarbonsaure, z.B, Glycin oder Alanin, amidiert sind. 

Diejenigen Verbindungen der Formel I die basisch sind, bilden pharmazeutisch anwendbare Saize mit 
anorganischen SSuren, z.B. Halogenwasserstoffsauren wie Salzsaure und Bromwasserstoffsaure, Schwefel- 
saure, Salpetersaure, Phosphorsaure und mit organischen Sauren wie Essigsaure, Weinsaure, Bernstein- 
saure. Fumarsaure, Maleinsaure, Aepfelsaure, Salicylsaure, Methansulfonsaure und p-Toluolsulfonsaure. 
20 Diejenigen Verbindungen der Formel I die sauer sind, bilden pharmazeutisch anwendbare SaIze mit 
Basen wie Alkalimetatlhydroxyden, z.B. Natriumhydroxyd und Kaliumhydroxyd. Erdalkalimetalthydroxyden, 
z.B. Calciumhydroxyd und Magnesiumhydroxyd, oder Ammoniumhydroxyd. 

Die Verbindungen der Formel I enthalten mindestens zwei asymmetrische Kohlenstoffatome und 
konnen infolgedessen als optisch aktive Enantlomere, als Diastereoisomere oder als Racemate vorliegen. 
25 In der obigen Formel I bedeutet R^ vorzugsweise eine Cs- oder C4-Alkylgruppe, besonders eine n- 
Propyl-, Isobutyl- Oder sek.Butylgruppe. R^ stellt vorzugsweise eine Isopropyl- oder Isobutylgruppe, eine 
geschCitzte p-Hydroxybenzylgruppe, insbesondere eine p-Methoxybenzylgruppe oder eine geschutzte oder 
acylierte 4-Aminobutylgruppe, besonders eine 4-tert.Butoxycarbonylaminobutyl-, 4-Glycylaminobutyl-oder 4- 
(4-Carboxybenzoylamino)butylgruppe dar. R^ stellt vorzugsweise Wasserstoff, eine Methylgruppe oder eine 
30 geschutzte 4-Aminobutylgruppe. besonders Wasserstoff, eine Methylgruppe oder eine 4-Phthaloylaminobu- 
tylgruppe dar. Vorzugsweise stellt R* Wasserstoff oder eine Methylgruppe oder R^ und R'^ zusammen eine 
Gruppe der Formel -(CH2)n- dar, worin n eine Zahl von 5-9 ist. Wenn R* Wasserstoff oder eine 
Methylgruppe darstellt. ist R^ vorzugsweise Wasserstoff oder Ci-Cs-Alkyl, Ci-Gs-Alkoxy-Ci -Ce-alkyl, Di(Ci- 
CG-Alkoxy)methylen, Carboxyl oder (Ci-C6-Alkoxy)carbonyl, insbesondere Carboxyl oder (Ci -Ce-Alkoxy)- 
35 carbonyl, wobei die bevorzugte (Ci -C6-Alkoxy)carbonylgruppe eine Aethoxycarbonylgruppe ist. Wenn R^ 
und R* zusammen eine Gruppe der Formel -(CH2)n- darstellen, ist R^ vorzugsweise Wasserstoff. R^ ist 
vorzugsweise Wasserstoff. 

Die besonders bevorzugten Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind somit diejenigen, in denen 
R' n-Propyl, Isobutyl oder sek. Butyl, R^ Isopropyl, Isobutyl, p-Methoxybenzyl, 4-tert.Butoxycarbonylamino- 
40 butyl, 4-Glycylamino-butyl oder 4-(4-Carboxybenzoylamino)butyl, R^ Wasserstoff oder Methyl oder 4- 
Phthaloylamino-butyl. R* Wasserstoff oder Methyl, R^ Carboxyl oder Aethoxycarbonyl und R^ Wasserstoff 
Oder R2 und R* zusammen -(CH2)n- nnit n = 5-9, R^ Wasserstoff und R^ Wasserstoff bedeuten. 

Das Kohlenstoffatom, an das gebunden ist, hat vorzugsweise (R)-Konfiguration. Wenn R^ die 
charakterisierende Gruppe einer naturlichen a-Aminosaure gemass vorstehender Definition bedeutet, ist 
45 dies vorzugsweise eine L-Aminosaure. Das Kohlenstoffatom, an das R^ gebunden ist, hat (R)- oder (S)- 
Konfiguration je nach der Art des Substituenten R^. Die bevorzugte Stereochemie an diesem Kohlenstoff- 
atom ist (S). wenn R^ Ci-C6-Alkyl ist. Das Kohlenstoffatom, an das R'' gebunden ist, hat vorzugsweise (S)- 
Konfiguration. wenn R'^ Methyl und R^ Carboxyl, (Ci -C€-Alkoxy)carbonyl, Arylmethoxycarbonyl, (Ci-Ce- 
Alkyl)aminocarbonyl oder Arylcarbonylamino ist. 
50 Besonders bevorzugte erfindungsgemasse Hydroxylaminderivate sind: 

[4-(N-Hydroxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyl]-L-leucylglycinathylester; 

[4-(N-Hydroxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyl]-L-leucyl-L-alaninathylester; 

[N-Formyl-N-hydroxy 2(RS)-isobutyl-3-aminopropionyl]-L-leucylglycinathylester; 

NM4-(N-Hydroxyamino) 2(R)-isobulylsuccinyl]-N*-glycyl-L-lysyl-L-alaninathylester; 
55 [4-(N-Hydroxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyll-3(RS)-aminolaurolactam und 

[4-(N-Hydroxyamino) 3(S)-phthaloylaminobutyl-2(R)-isobutylsuccinyl]-L-leucylgiycinathytester. 

Beispiele weiterer hervorzuhebender erfindungsgemasser Hydroxylaminderivate sind: 

[4-{N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutyisuccinyl]-L-leucyiglycinathylester; 
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N-Hydroxyamino 
N-Hydroxyamino 
[4-(N-Hydroxyam 
N-Hydroxyamino 
N-Hydroxyamino 
N-Hydroxyamino 
N-Hydroxyamino 
N-Hydroxyamino 
N-Hydroxyamino 
N-Hydroxyamino 
N-Hydroxyamino 
N-Hydroxyamino 
N-Hydroxyamino 
N-Hydroxyamino 
N-Hydroxyamino 
N-Hydroxyamino 
N-Hydroxyamino 
N-Hydroxyamino 
N-Hydroxyamino 
N-Hydroxyamino 



2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucylgiycinisopentylamid; 

2{RS)-isobutylsuccinyl]-L-valytglycinathylamid; 

2(RS)-isobutyisuccinyl]-L-leucylglycinathylamid; 

ino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-NMert.butoxycarbonyl-L-lysylglycinathylamid; 
2(RS)-isobutylsuccinyl]-0-methyl-L-tyrosinylglycinSthylester; 
2(RS)-isobutylsuccinyl]-O-m0thyl-L-tyrosinylglycinathylamid; 
2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucyl-L-alaninathylester; 
2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucinp0ntylamid; 
2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucylglycinisopentylester; 
2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucinmethylamid; 
2(R)-propylsuccinyl]-L-leucylglycinathylester; 
2(RS)-sec.butylsuccinyl]-L-l0ucylglycinathylester; 
2(R)-isobutyIsuccinyl]-L-leucyl-L-alanin; 



2(RS)- 
2(RS)- 
2(RS)- 
2(RS)- 
2(RS)- 
2(RS)- 
2(RS)- 
2(RS)- 



sobutylsucc 
sobutylsucc 
sobutylsucc 
sobutylsucc 
sobutylsucc 
sobutylsucc 
sobutylsucc 
sobutylsucc 



nyl]-L-leucyIglycinmethylester; 

nyl]-L-leucylsarcosinathylester; 

nyl]-L-leucyl-L-prGlinathylester; 

nyl]-L-!eucyl-L-alaninisopropyIester; 

nyl]-L-leucinisopropylamid; 

nyl]-L-leucin-2-oxopropylamid; 

nyl]-L-leucin-2-methoxyathylamid; 



inyl]-L-leucin-2.2-dimethoxyathylamid; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(R)-lsobutylsuccinyl]-N'-glycyI-L-lysinmethylamid; 
;4-(N-Hydroxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyl]-N*-(4-carboxybenzoyl)-L-lysyl-L-alaninathylester; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyl]-N'-(4-carboxyben2oyl)-L-lysyI-L-alanin; 
[N-Hydroxyamino) 2(R)-isobutyisuccinyll-3(RS)-amino-octahydro-2H-a2onin-2-on; 
;N-Hydroxyamino) 3(S)-methyI-2(R)-isobutylsuccinyl]-L-!eucylglycinathylester; 
[N-Formyl-N-hydroxy 2(RS)-isobutyl-3-aminopropionyl]-L-leucyl-L-alaninathyIester und 
[N-Formyl-N-hydroxy 2(RS)-isobutyl-3-aminopropionyl]-L-teucinmethylamid. 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung und deren pharmazeutisch anwendbaren Saize von 
dejenigen Verbindungen, die sauer oder basisch sind, konnen erfindungsgemass durch Hydrogenolyse 
Oder Hydrolyse einer Verbindung der Formel 



R 



R 
I 

NH CO 



R 



N — CH 
R 



— R 



II 



worin eine Gruppe der Formel HN(R^)-CO- oder HCO-N(R^)- darstetlt, worin R^ eine durch Hydrogenoly- 
se Oder Hydrolyse in eine Hydroxygruppe umwandelbare Gruppe ist und R\ R^, R^, R^, R^ und R^ die 
oben gegebene Bedeutung haben, 

und, gewunschtenfalls, Umwandlung eines sauren oder basischen Produkts in ein pharmazeutisch anwend- 
bares Salz hergestellt werden. 

Der Rest R^ in Verbindungen der Formel II kann jede Gruppe sein, die in eine Hydroxygruppe durch 
Hydrolyse oder Hydrogenolyse umgewandelt werden kann. Beispiele solcher Gruppen sind Benzyloxy, 
Tetrahydropyranyloxy. Benzhydryloxy, Trityloxy und tert.Butoxy. 

Die Umwandlung einer durch R^ dargestellten Gruppe in eine Hydroxygruppe durch Hydrogenolyse 
kann In an sich bekannter Weise unter Verwendung eines fur solche Zwecke ubiichen Hydrierkatalysators. 
z.B. eines Palladiumkatalysators vorgenommen werden. Die Hydrogenolyse wird unter allgemeinen bekann- 
ten Bedingungen durchgefuhrt, beispielsweise in einem inerten organischen Losungsmittel wie einem 
Alkanol, z.B. Methanol oder Aethanol, oder in Dimethylformamid bei Raumtemperatur und unter Atmospha- 
rendruck. Vorzugsweise ist R'' eine Benzyloxygruppe. 

Die Umwandlung einer durch R^ dargestellten Gruppe in eine Hydroxygruppe durch Hydrolyse kann 
ebenfalls in an sich bekannter Weise durch Behandlung mit einer organischen oder anorganischen Saure 



EP 0 236 872 B1 



vorgenommen werden. Beispiele von solchen Sauren sind Alkancarbonsauren wie Essigsaure, Trifluoressig- 
saure, aromatische Sulfonsauren wie p-To!uolsulfonsaure und Mineralsauren wie Schwefelsaure Oder 
Halogenwasserstoffsauren, z.B. Salzsaure oder Bromwasserstoffsaure. Die Hydrolyse wird in ubiicher Weise 
durchgefuhrt, beispielsweise in wassrigenn Medium oder in einem organischen Losungsmittel bei Raumtenr)- 
5 peratur und Atmospharendruck. Wenn die Hydrolyse unter Verwendung einer organischen SMure ausgefuhrt 
wird, kann diese selbst als Losungsmittel dienen. Vorzugsweise ist eine Tetrahydropyranylgruppe, wobei 
die Hydrolyse in wassrigem Medium durchgefuhrt wird. 

Die Umwandlung einer resultierenden Verbindung der Formel I, die sauer oder basisch ist, in ein 
pharmazeutisch anwendbares Salz, kann in an sich bekannter Weise durch Behandlung mit der entspre- 
10 chenden Base bzw. Saure bewerkstelligt werden. 

Die Verbindungen der Formel II, die als Ausgangsmaterial im erfindungsgemassen Verfahren dienen, 
sind neue Verbindung und als solche ebenfalls Gegenstand der Erfindung. 

Diejenigen Verbindungen der Formel II, in denen eine Gruppe der Formel HN(R^)-CO- darstellt, 
konnen beispielsweise dadurch hergestellt werden, dass man eine Verbindung der allgemeinen Formel 

15 



I 

a /"""x III 

R 0 — CO— CH COOH 



worin R^ die obige Bedeutung hat, eine Schutzgruppe darstellt und R^*^ dasselbe wie R^ darstellt, wobei 
eine Amino. Hydroxy. Mercapto oder Carboxygruppe in geschutzter Form vorliegt, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



30 



35 



I 

H^N CO 



N 
I 

R 



R 
I 

CH 



— R 



50 



IV 



worin R* und R^ die obige Bedeutung haben, R^ die gleiche Bedeutung wie R^ hat. wobei eine anwesende 
40 funktionelle Gruppe geschutzt ist und R^° die gleiche Bedeutung wie R^ hat, wobei eine Carboxylgruppe 
geschutzt ist, 

umsetzt, die Schutzgruppe R^ aus der erhaltenen Verbindung der allgemeinen Formel 



45 



R 



CH 

8 ^ / \ 

R 0-CO — CH CO 



R 



20 



NH CO 



50 



R 



30 



R 
I 

N— CH 

I' 



— R 



50 



V 



worin R\ R*, R^ R^, R^o, r3o ^nd R^° die obige Bedeutung haben, 
55 abspaitet, die erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel 



6 
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r1 

I 

CH 

/ \ 
HO — CO— CH CO 



20 



R 



4 



I 



30 



NH CO — N— CH—R 



50 



VI 



worin R\ R\ R^. R^o. R3o ynd die obige Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R7-NH2 VII 

worin R^ die obige Bedeutung liat, 

umsetzt und gewQnschtenfalls in beliebiger Relhenfolge eine in R^ und/oder R^ anwesende Schutzgruppe 
abspaltet und eine durch R^° dargestellte geschutzte Carboxylgruppe in eine Carboxyfgruppe umwandett. 

Es versteht sich, dass in dem oben beschriebenen Verfahren zur Herstellung von Verbindung der 
Formel II, in denen eine Gruppe der Formel HN(R0-CO- darstellt, eine in den Verbindungen der Formein 
IV und III in den Substltuenten R^^ und R^° anwesende Schutzgruppe bzw. eine Schutzgruppe in R^° so 
beschaffen sein muss, dass sie nicht unter den gleichen Bedingungen wie die durch bezeichnete 
Schutzgruppe abgespalten wird. 

Der Substituent R^ in der Formel III kann jede konventionelle Carboxylschutzgruppe darstelten, 
beispielsweise eine Methyl-, Aethyl-, tert. Butyl- oder Benzylgruppe. 

Die Kondensation einer Verbindung der Formel III mit einer Verbindung der Formel IV kann auf in der 
Pepttdchemie an sich bekannte Weise durchgefuhrt werden. So kann beispielsweise die Kondensation nach 
der Saurehalogenid-, Saureazid- oder Saureanhydrid-Methode oder nach der Methode der aktivierten 
Amide, der gemischten Carbonsaureamide oder aktivierten Ester hergestellt werden. 

Die Abspaltung der Schutzgruppe R^ aus einer Verbindung der Formel V kann in an sich bekannter 
Weise, z.B. durch Hydrolyse, wie fruher beschrieben, bewerkstelligt werden. 

Die Kondensation einer Verbindung der Formel VI mit einer Verbindung der Formel VII kann in an sich 
bekannter Weise durchgefuhrt werden, beispielsweise wie fruher im Zusammenhang mit der Kondensation 
einer Verbindung der Formel III mit einer Verbindung der Formel IV beschrieben, 

Schutzgruppen, die in R^ und/oder R^° im Kondensationsprodukt vorliegen, konnen, falls erwunscht, 
mittels in der Pepttdchemie an sich bekannter Methoden abgespalten werden. Weiterhin kann. wenn R^^ 
eine geschuzte Carboxylgruppe darstellt, diese gewunschtenfalls in an sich bekannter Weise in eine 
Carboxylgruppe ubergefuhrt werden, beispielsweise durch Verseifung, Behandlung mit wasserfreier Trtfluo- 
ressigsaure, oder Hydrogenolyse, je nach Art der Schutzgruppe. 

Ein weiteres Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel II, in denen A^ eine Gruppe der 
Formel HN(R7)-C0- und R^ die wie fruher definierte charakterisierende Gruppe einer natCirlichen a- 
Aminosaure darstellt, besteht darin, dass man eine Verbindung der Formel III mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel 



r20 
I 

CH 

/ \ 
H2N CO 



— OR 



Vlll 



worin R2° dieselbe Bedeutung wie hat, wobei eine anwesende funktionelle Gruppe geschutzt ist und 
eine Carboxylschutzgruppe darstellt, 

kondensiert, die durch R* dargestellte Schutzgruppe aus der erhaltenen Verbindung der Formel 
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. CH , CH 

R 0 — CO— CH CO— NH CO— OR 
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worin R\ R^, R^, R^ und R^ die obige Bedeutung haben, 
abspaltet, die so erhaltene Verbindung der allgemeinen Forme! 



I I 

CH ^CH 

HO-CO-CH CO-NH CO — OR 

20 I 

' 30 
R 

worin R\ R^, R^^ und R^ die obige Bedeutung haben, 
25 mit einer Verbindung der Formel VII kondensiert. die durch R^ dargestellte Schutzgruppe aus der 
erhaltenen Verbindung der Fornnel 



R^ r20 

I I 

.CH ^CH 

7, / \ / \ 9 XI 

HN(R ) — CO — CH CO— NH CO— OR 

I 



( 



worin R\ R^. R^. R^ und R^° die obige Bedeutung haben, 
abspaltet, die so erhaltene Verbindung der Formel 

40 



45 



50 



r1 r20 

L ' 
7 / v /CH-CO-OH 

HN(r')_C0-CH ^co-nh 

R 



worin R\ R^ R2° und R^° die obige Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



Xll 



55 
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NH- CH-R 
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50 



XIII 



10 

worin R^, und R^° die obige Bedeutung haben, 

kondensiert und. gewunschtenfalls, in beliebiger Reihenfolge eine in R^^ und/oder R^ anwesende Schutz- 
gruppe abspaltet und eine durch R^° bezeichnete geschutzte Carboxylgruppe in eine Carboxylgruppe 
GberfOhrt. 

75 In dam oben beschriebenen Verfahren versteht es sich wiederunn, dass eine in R^ und R^ in den 
Verbindungen der Formein VII! und III anwesende Schutzgruppe bzw. eine durch R^ bezeichnete Schutz- 
gruppe so beschaffen sein nnuss, dass sie nichl unter den gleichen Bedingungen wie die durch R^ 
bezeichnete Gruppe abgespatten wird. 

Die Kondensation einer Verbindung der Formel III mit einer Verbindung der Formel VIII kann in der 
20 gleichen Weise durchgefuhrt werden, wie fruher \m Zusannnnenhang mit der Kondensation einer Verbindung 
der Formet III mit einer Verbindung der Formel IV beschrieben. 

Die Abspaltung der durch R^ bezeichneten Gruppe aus einer Verbindung der Formel IX kann In gleicher 
Weise durchgefuhrt werden wie fruher im Zusammenhang mit der Anspaltung der Gruppe R^ aus einer 
Verbindung der Formel V beschrieben. 
25 Die Kondensation einer Verbindung der Formel X mit einer Verbindung der Formel VII kann in der 
gleichen Weise ausgefuhrt werden, wie fruher im Zusammenhang mit der Kondensation einer Verbindung 
der Formel III mit einer Verbindung der Formel IV beschrieben. 

Die Abspaltung der durch R^ bezeichneten Schutzgruppe aus einer Verbindung der Formel XI kann in 
an sich bekannter Weise ausgefuhrt werden, beispielsweise durch Verseifung. Behandlung mit wasserfreier 
30 Trifluoressigsaure, Hydrogenolyse, etc. je nach Art der Schutzgruppe. 

Die Kondensation einer Verbindung der Formel XII mit einer Verbindung der Formel Xtll kann in der 
gleichen Weise ausgefuhrt werden wie fruher im Zusammenhang mit der Kondensation einer Verbindung 
der Formel IM mit einer Verbindung der Formel IV beschrieben. 

Die anschliessende fakultative Abspaltung von Schutzgruppen, die in R^^ und/oder R^^ anwesend sind, 
35 und die Umwandlung einer durch R^ dargestellten geschutzten Carboxylgruppe kann wie fruher beschrie- 
ben bewerkstelligt werden. 

Die Verbindungen der Formet II, in der A^ eine Gruppe der Formel HCO-N(R^)- darstellt, konnen 
beispielsweise dadurch hergestellt werden, dass man eine Verbindung der Formel 



1 

R 

I 

45 HCO— N(R ) — CH COOH 



worin R\ R^ und R^" die obige Bedeutung haben. 

50 mit einer Verbindung der Formel IV kondensiert und, gewunschtenfalls, in beliebiger Reihenfolge eine in R^o 
und/oder R^° anwesende Schutzgruppe abspaltet und eine durch R^° dargestellte geschutzte Carboxylgrup- 
pe in eine Carboxylgruppe uberfuhrt. 

Die Kondensation einer Verbindung der Formel XIV mit einer Verbindung der Formel IV kann in der 
gleichen Weise wie fruher im Zusammenhang mit der Kondensation einer Verbindung der Formel III mit 

55 einer Verbindung der Formel IV beschreiben ausgefuhrt werden. 

Die anschliessende fakultative Abspaltung von Schutzgruppen, die in R^^ und/oder R^° vorliegen, und 
die Umwandlung einer durch R^° dargestellten geschutzten Carboxylgruppe in eine Carboxylgruppe konnen 
wie fruher beschrieben durchgefuhrt werden. 
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Die Verbindungen der Formein Ml, IV, VII, VIII, XIII und XIV konnen, soweit sie nicht bekannt oder 
Analoge bekannter Verbindungen sind, wie in den folgenden Beispielen beschrieben oder in Analogie dazu 
hergestellt werden. 

Die erfindungsgemassen Hydroxyiaminderivate besiUen Kollagenase-hemmende Aktivitat und konnen 
In der Behandlung degenerativer Gelenkerkrankungen wie rheumatoider Arthritis oder Osteoarthritis verwen- 
det werden. 

In vitro kann die Hemmwirkung der vorliegenden Hydroxylaminderivate gegen Kollagenase, die aus 
Kulturen menschlicher Synovialfibroblasten erhalten wurde, nach der Methode von Dayer J-M et aL, Proc. 
Natl. Acad. Scl, USA (1976), 73, 945 anhand des folgenden Testverfahrens gezeigt werden: 

Prokollagenase aus Zellkulturmedium wurde partiell durch negative Adsorption an DEAE Sephadex A- 
50 bei pH 8J gereinigt und durch Behandlung mit Trypsin aktiviert. Die Hemmwirkung der vorliegenden 
Hydroxylaminderivate wurde unter Verwendung etnes synthetischen Substrats, N-Acetyl-L-prolyl-L-leucyl 
glycyl-L-leucyl -L-leucylglycylathylester fur diese Kollagenase bestimmt. Das Enzym wurde einer Losung 
von 0,5 mMol Substrat In 50 mMol Boratpuffer (pH 7,5), die 1 mMol Calciumchlorid und eine bekannte 
Konzentration des Peptidderivates enthielt, zugesetzt. Die erhaltene Losung wurde 1 Stunde bei 37 
inkubiert. Die enzymatische Verdauung des Substrats wurde durch Zusatz eines glelchen Vclumens von 
2%lger (GewichtA/olumen) Natriumhydrogencarbonatlosung in 50% wSssrigem Methanol, das 0,1% 
(GewichtA/olumen) Picrylsulfonsaure enthielt, beendet. Die erhaltene Losung wurde eine weitere Stunde bei 
37 'C inkubiert, urn eine Reaktion des durch Spaltung des Substrats erzeugten L-Leucyl-L-leucylglycylathy- 
lesters und der Picrylsulfonsaure zu Trinitrophenyl-L-leucyl-L-leucylglycylathylester zu ermoglichen. Die 
Reaktion wurde beendet und stabilisiert durch Ansauern mit IN Salzsaure. Die Konzentration an 
Trinitrophenyl-L-leucyl-L-Ieucylglycylathylester wurde spektrophotometrisch bei 335 nm bestlmmt. Die ICso 
ist diejenige Konzentration des Hydroxylaminderivats, die die Substratspaltung auf 50% des durch das 
Enzym allein erreichten Wertes reduziert. 

Die in dem vorstehend beschriebenen Test mit reprasentativen erfindungsgemassen Hydroxylaminderi- 
vaten erhaltenen Resultate sind in der nachfolgenden Tabelle zusamengestellt: 
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Tabel le 



Hydroxy lamin- Hemmwirkung gegen menschliche 

derivat Synoviallcollagenase IC-^ (Mol) 



-8 



A 


2,5 


X 


10 


B 


8,5 


X 


10 


C 


3 . 0 


X 


10 


D 


3,0 


X 


10 


E 


3 . 8 


X 


10 


F 


1,2 


X 


10 



A: [4- (N-Hydr oxyaraino ) 2(R)-isobutylsuccinyl] -L-leucyl- 
glycinathyl ester ; 

B : [4- (N-Hydr oxyami no ) 2(R)-isobutylsuccinyl]-L-leucyl-L- 
-alaninathylester; 

C : [N-Formyl-N-hydroxy 2 (RS ) - isobuty 1-3-aminopropionyl ] - 
-L-leucylglycinathylester: 

D : N^- [4- (N-Hydr oxyami no) 2{R)^isobutylsuccinyl]- 
-N^-glycyl-L-lysyl-L-alaninathylester; 

E : [4- (N-Hydr oxyami no ) 2 (R) -isobutylsuccinyl ] -3 (RS) - 
-arainolaurolactam; 

F : [4- (N-Hydr oxyami no) 3 (S )-phthaloylami nobuty 1-2 (R)- iso- 
butylsuccinyl ]-L-leucyl glycina thy lest er . 

Die ©rfindungsgemassen Hydroxylaminderivate konnen als Heilmittel in Form pharmazeutischer Prapa- 
rate verwendet werden, die diese zusammen mit einem vertraglichen pharmazeutischen Tragermaterial 
enthalten. Dieses Tragermaterial kann ein organisches oder anorganisches Tragermaterial sein, das fur 
enterals oder parenterale Verabreichung geeignet ist, wie Wasser, Lactose, Starke, Magnesiumstearat, 
Talkum, Gummi arabicum. Gelatine, Polyalkylenglykole und Vaseline. Die pharmazeutischen Praparate 
konnen in fester Form, z.B. ais Tabletten, Pulver, Dragees, Suppositorten oder Kapsein oder in flussiger 
Form, z.B. als Losungen. Emulsionen oder Suspensionen vorliegen. 

Falls notig, konnen die pharmazeutischen Praparate ubiichen pharmazeutischen Operationen wie 
Sterilisierung und ahnlichem unterworfen werden und konnen auch ubilche pharmazeutische Hilfsstoffe wie 
Konservierungsmittel, Stabilisierungsmittel, Feuchthaltemittel, Saize zur Veranderung des osmotischen 
Druckes usw. enthalten. Die pharmazeutischen Praparate konnen auch andere therapeutisch wertvolle 
Substanzen enthalten. 

Die pharmazeutischen Praparate konnen durch Vermischen eines erfindungsgemassen Hydroxylamin- 
derivates mit einem vertragliche pharmazeutischen Tragermaterial und Verarbeitung in die gewunschte 
pharmazeutische Dosierungsform hergestellt werden. 

Die erfindungsgemassen Hydroxylaminderivate konnen an Erwachsene in einem Dosierungsbereich von 
etwa 5 mg bis 30 mg, vorzugsweise etwa 10 mg bis 15 mg pro Tag verabreicht werden. Es versteht sich 
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jedoch, dass dieser Dosierungsbereich nur beispielhaft ist und nach oben und unten je nach der Potenz der 
verabreichten Verbindung, der zu behandelnden Erkrankung und den Bedurfnissen des Patienten variiert 
werden konnen. 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung weiter. Die Struktur der erhaltenen Verbindung wurde 
5 durch NMR-Spektroskopie und Massenspektroskopie bestatigt. Die Zusammensetzung der Losungsmittel- 
system fur die DOnnschichtchromatographie war wie folgt: 

System A: ChIoroform:Methanol:Essigsaure:Wasser 120:15:3:2. 
System B: Chloroform:Methanol:Essigsaure:Wasser 60:18:2:3. 
System C: Chloroform:Methanol:Essigsaure:Wasser 240:24:3:2. 

10 

Beispiel 1 



0,5 g [4-(N-Benzyloxyamino 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucylglycinathylester in 10 ml Aethanol wurden 
in Gegenwart von 0,1 g 5% Palladium/Kohle 1 Stunde hydriert. Das Gemisch wurde filtriert, das Filtrat 
15 eingedampft und der Ruckstand unter vermindertem Druck getrocknet, wobei 0,38 g [4-(N-Hydroxyamino) 
2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucylglycinSthylester als Schaum erhalten wurden. 

Der als Ausgangsmaterial verwendete [4-(N-Benzyloxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucylg!ycin- 
athylester wurde wie folgt hergestellt: 

(A) 49.4 g Kalium-tert.butoxyd in 350 ml tert.Butanol wurden unter Stickstoff und Ruhren zum Ruckfluss 
20 erhitzt. Im Verlauf von 0,25 Stunden wurden eine Gemisch von 36.4 ml Isobutyraldehyd und 83.1 ml 
Diathylsuccinat zugesetzt und das Reaktionsgemiscfi 1,5 Stunden zum Ruckfluss erhitzt. Die Losung 
wurde auf ein kleines Volumen eingedampft, mit 2N Salzsaure angesauert und weiter eingedampft. Der 
Ruckstand wurde nach Verdunnen mit Wasser dreimal mit je 300 ml Diathylather extrahiert, die 
atherischen Losungen wurden vereinigt, mit Wasser gewaschen und dreimal mit je 200 ml 10% 
25 Kaliumcarbonatlosung extrahiert. Die basische Losung wurde mit konzentrierter Salzsaure angesauert, 
das Produkt mit Diathylather extrahiert, mit Wasser gewaschen, uber Magnesium su If at getrocknet und zu 
einem Oel eingedampft. Das Oei wurde in 400 ml Aethanol gelost und die Losung 2 Stunden uber 5 g 
5% Palladium/Kohle hydriert. Nach Filtrieren und Eindampfen des Filtrates wurden 69,8 g rohes 1-Aethyl 
2(RS)-isobutylhydrogensuccinat erhalten. 
30 (B) Der vorstehende Aethylester wurde in 800 ml Dichlormethan, 800 ml Isobuten und 8 ml Schwefelsau- 
re 5 Tage in einem verschlossenen Gefass geruhrt. Danach wurden 350 ml 5% Natriumhydrogencarbo- 
natlosung zugesetzt und die Losung eingedampft. Das Produkt wurde aus dem wassrigen Ruckstand mit 
zwei 300 ml Portionen Diathylather extrahiert- Die atherischen Extrakte wurden mit Wasser und 
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft und 
35 lieferten 87,3 g 4-tert.Butyl 1-athyl 2(RS)-isobutylsuccinat. 

(C) Der im Abschnitt (B) hergestellte Diester wurde in 500 ml Aethanol, 380 ml Wasser und 120 ml 4N 
Natriumhydroxydlosung 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Aethanol wurde abgedampft. die 
Losung mit 300 ml Wasser verdunnt, zweimal mit je 400 ml Diathylather extrahiert und mit konzentrierter 
Salzsaure angesauert. Das Produkt wurde in Diathylather aufgenommen, mit Wasser und gesattigter 

40 Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und zu einem Oel eingedampft. 
Chromatographie an Silicagel mit Toluol/Essigsaure (19:1) als Elutionsmittel und anschliessendes Ein- 
dampfen und Entfernung von Spuren von Essigsaure durch Abdampfen mit Toluol lieferten 45,5 g 4- 
tert.Butyl 2(RS)-isobutylhydrogensuccinat als Oel, Rf (Toluol/Essigsaure 19:1) 0,32. 

(D) 3.85 g N-Benzy!oxycarbonyl-L-leucyl-glycinathylester wurden 1 Stunde mit 10 ml 4N Bromwasser- 
45 stoff in Essigsaure behandelt. Danach wurden 200 ml Diathylather zugesetzt und der Niederschlag durch 

zweifaches Dekantieren mit je 100 ml Diathylather gewaschen, unter vermindertem Druck getrocknet und 
in 50 ml Tetrahydrofuran gelost. Die Losung wurde auf 0°C gekiihlt und mit 3.0 ml N-Aethylmorpho!in 
neutralisiert. Danach wurden 2,3 g 4-tert.Butyl 2(RS)-isobutylhydrogensuccinat, 1,49 g Hydroxybenzotria- 
zol und 2,26 g N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid zugesetzt und das Gemisch 1 Stunde bei O'C geruhrt und 

50 dann uber Nacht bei O'C stehengelassen. Die Losung wurde filtriert und das Filtrat eingedampft. Der 
Ruckstand wurde in Aethylacetat aufgenommen und nacheinander mit Wasser, 5% Zitronensaurelosung, 
Wasser, 5% Natriumhydrogencarbonatlosung und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, uber Magne- 
siumsulfat getrocknet und zu einem Oel eingedampft. Chromatographie an Silicagel mit 
Aethylacetat/Hexan (Gradient von 1:9 bis 1:1) lieferte 2,54 g [4-tert.Butyl 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L- 

55 leucylglycinathylester als Oel, Rf (Aethylacetat/Hexan 1:1) 0,73, 0.79. 

(E) 2,54 g [4-tert.Butyl 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucylglycinathylester wurden mit 5 ml 4N Bromwasser- 
stoff in Essigsaure 0,25 Stunden behandelt. Die Losung wurde eingedampft und das erhaltene Oel in 
Aethylacetat gelost, mit Wasser und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat 
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getrocknet und zu 2,1 g Oel eingedampft. Das Oel wurde in 30 ml Tetrahydrofuran aufgenommen, die 
Losung auf -12' C gekuhit, mit 0,72 ml N-Aethylmorpholin und 0,74 ml Isobutylchloroformiat versetzt und 
4 Minuten bei -12* C geruhrt. Dann wurde eine Losung von 0-Benzythydroxylamin (hergestellt aus 0,9 g 
0-Benzylhydroxylamin-hydrochlorid un 0,72 ml N-Aethylmorpholin in 5 ml Dimethylformamid bei 0*C) 
zugesetzt. das Gemisch 1 Stunde bei O'C geruhrt und dann uber Nacht bei Raumtemperatur stehenge- 
lassen. Das Losungsmittel wurde abgedampft und der Ruckstand in Aethylacetat gelost. Die Losung 
wurde nacheinander mit Wasser, 5% Zitronensaurelosung, Wasser. 5% Natriumhydrogencarbonatlosung 
in gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und zu einem Oel einge- 
dampft. Chromatographie an 75 g Silicagel mit Chloroform lieferte 1.73 g [4-(N-Benzyloxyamino) 2(RS)- 
isobutylsuccinyl]-L-leucylglycinathylester als Oel. 

Beispiel 2 



0,28 g [4-(N-Benzyloxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl-L-leucylglycinathylester warden durch HPLC auf 
einer Partesll (10 mikron) ODS-3-Saule mit Acetonitril/Wasser (1:1) mit einer Fliessgeschwindigkelt von 1,4 
ml/Minute In die beiden Isomeren getrennt. Das erste Isomer (R, = 2,5 Minuten) (0,13 g) wurde 1 Stunde In 
5 ml Aethanol Gber 20 mg 5% Palladium/Kohle hydriert. Das Gemisch wurde filtrlert, das Filtrat eingedampft 
und der Ruckstand unter vermindertem Druck getrocknet. Man erhielt 0,087 g [4-(N-Hydroxyamino) 2(R)- 
isobutylsucciny!-L-leucylglycinathylester als Schaum. 

Beispiel 3 



0.2 g [4-(N-Benzyloxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-Ieucylglycin-isopentylamid wurden in 5 ml Aetha- 
nol in Gegenwart von 50 mg 5% Palladium/Kohle 1 Stunde hydriert. Das Gemisch wurde filtriert, das Filtrat 
eingedampft und der Ruckstand unter vermindertem Druck getrocknet. Man erhielt 0.102 g [4-(N-Hydroxya- 
mino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucyIglycin-isopentylamid. 

Da als Ausgangsmaterial verwendete [4-(N-Benzyioxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-ieucylglycin-iso- 
pentylamid wurde wie folgt hergestellt: 

(A) 1 ,79 g N-Benzyloxycarbonyl-L-leucylglycin-isopentylamid wurden 1 Stunde mit 5 ml 4N Bromwasser- 
stoff in Essigsaure behandelt. Danach wurden 150 ml Diathylather zugesetzt und das erhaltene L- 
Leucylglycin-isopentylamid-hydrobromid abfiltriert und unter vermindertem Druck getrocknet. 

1,05 g 4-tert.Butyl 2(RS)-isobutylhydrogensuccinat in 10 ml Tetrahydrofuran wurden bei -12* C mit 
0.58 ml N-Aethylmorpholin und 0,60 ml Isobutylchloroformiat versetzt und 4 Minuten bei -12° 0 geruhrt 
Eine Losung des oben erhaltenen Hydrobromids in 5 ml Diemethylformamid wurde auf 0°C gekuhit und 
mit 0,9 ml N-Aethylmorpholin neutralisiert. Die beiden Losungen wurden gemischt und das Gemisch 4 
Stunden bei 0°C geruhrt. Das Losungsmittel wurde dann abgedampft und der Ruckstand in Aethylacetat 
gelost. Die Losung wurde nacheinander mit 5% Zitronensaurelosung, Wasser, 5% Natriumhydrogencar- 
bonatlosung und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und einge- 
dampft, wobei 2,04 g [4-tert. Butyl 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucy!glycin-isopentylamid als Schaum erhal- 
ten wurden. Rf (Methanol/Chloroform 1:19) 0,59. 

(B) 2,0 g [4-tert.Butyl 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucylglycin-isopentylamid wurden in 2 ml Aethylacetat 
aufgenommen und 2 Stunden mit 5 ml 4N Bromwasserstoff in Essigsaure behandelt. Das Gemisch 
wurde zur Trockene eingedampft und der Ruckstand zur Entfernung von Spuren von Essigsaure mit 
Toluol abgedampft. Der Ruckstand wurde in Dichlormethan aufgenommen und dreimal mit 5% Natriumh- 
ydrogencarbonatlosung extrahiert. Die wassrigen Losungen wurden vereinigt und mit 2N Salzsaure 
angesauert. Extraktion mit Dichlormethan, Waschen mit gesattigter Natriumchloridlosung und Eindamp- 
fen lieferte 1.2 g 2(RS)-lsobutylsuccinyl-L-leucylglycin-isopentylamid als Schaum. Die Saure wurde in 10 
ml Tetrahydrofuran aufgenommen. die Losung auf -12° C gekuhit, mit 0,37 ml N-Aethylmorpholin und 
0.38 ml Isobutylchloroformiat versetzt und 4 Minuten bei -12 *C geruhrt. Danach wurden 0.36 g O- 
Benzylhydroxylamin in 2 ml Tetrahydrofuran zugesetzt und das Gemisch 2 Stunden bei O'C geruhrt. 
Das Losungsmittel wurde abgedampft und der Ruckstand in Aethylacetat gelost. Die Losung wurde 
nacheinander mit 5% Zitronensaurelosung, Wasser, 5% Natriumhydrogencarbonatlosung und gesattigter 
Kochsalzlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und zu einem Oel eingedampft. Chroma- 
tographie an 50 g Silicagel mit 3% Methanol in Chloroform als Elutionsmittel lieferte 0.92 g [4-(N- 
Benzyloxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucylglycln-isopentylamid als Schaum. 

Beispiel 4 
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In analoger Weise wie im ersten Abschnitt von Beispiel 3 beschrieben wurde aus [4-(N-Benzyloxyami- 
no) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-valyglycinathylamid das [4-(N-Hydroxyamino) 2(RSHsobutylsuccinyl]-L-valyl- 
glycinathylamid in einer Ausbeute von 83% erhalten. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete [4-(N-Ben2yloxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-valylglycinathy- 
5 lannid wurde wie folgt hergestellt: 

(A) In analoger Weise wie im Beispiel 3(A) beschrieben wurde aus N-Benzyloxycarbonyl-L-valylglycin- 
athylamid das [4-tert. Butyl 2(RS)-isobulylsuccinyl]-L-valylglycinathylamid in einer Ausbeute von 92% 
erhalten. Rf (Methanol/Chloroform 1 :9) 0,62. 
In analoger Weise wie im Beispiel 3(B) beschrieben wurde aus [4-tert. Butyl 2(RS)-isobutylsuccinyI]-L- 
w valylglycinathylamid das [4-{N-Benzyloxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-valylglycinathylamidin einer Aus- 
beute von 42% erhalten. 

Beispiel 5 



;5 0,2 g [4-(N-Benzyloxyamino) 2(RS)-isobuty!succinyl]-L-leucyIglycinathylamid wurden in 5 ml Aethanol 1 
Stunde in Gegenwart von 50 mg 5% Palladium/Kohle hydriert. Das Gemisch wurde filtriert, das Filtrat 
eingedampft und der Ruckstand unter vermindertem Druck getrocknet. Man erhielt 0,16 g [4-(N-Hydroxya- 
mino) 2(RS)-lsobutylsuccinyl]-L-leucylglycinathylamid als Schaum. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete [4-(N-Benzyloxyamino) 2(RS)-isobutytsuccinIyl]-L-leucylglycin- 

20 athytamid wurde in analoger Weise wie in den Beispielen 3(A) und 3(3B) beschrieben hergestellt. 

Beispiel 6 



2,56 g N*'-[4-tert. Butyl 2(RS)-isobutylsuccinyl]-N'-tert.butyloxycarbonyl -L-tysylglycinathylamid wurden 3 
25 Stunden mit 4N Chlorwasserstoff in Aethylacetat behandelt. Das Losungsmittel wurde abgedampft, Toluol 
zugesetzt und das Gemisch zu einem Schaum eingedampft. Der Schaum wurde in 20 ml Dioxan und 20 ml 
2N Natriumhydroxydlosung aufgenommen und das Gemisch bei 0°C 16 Stunden mit 4,3 g Di- 
tert.Butyldicarbonat behandelt. Das Dioxan wurde abgedampft, die Losung mit 20 ml Wasser verdCinnt, mit 
Aethylacetat extrahiert und mit 2N Salzsaure auf pH 3 angesauert. Das Produkt wurde in Aethylacetat 
30 aufgenommen, mit Wasser und gesattigter Natriumchloridtosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat ge- 
trocknet und eingedampft. Man erhielt N''-[2-(RS)-lsobutylsuccinyl] -N*-tert.butyloxycarbonyl-L-lysyIgl- 
ycinathylamid in Form eines Oels. Die Saure wurde an 0-Benzylhydroxylamin nach dem Verfahren von 
Beispiel 3(B) gekuppelt und lieferte 1 ,04 g N"-[4-(N-Benzyloxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-N'- 
tert.butyloxycarbonyl -L-lysylglycinathylamid; Rf (Chloroform/Methanol 9:1) 0,46. Die Benzylschutzgruppe 
35 wurde wie im ersten Absatz von Beispiel 3 beschrieben entfernt, wobei N"-[4-(N-Hydroxyamtno) 2(RS)- 
isobutylsuccinyl]-N'-tert.butoxycarbonyl -L-lysylglycinathytamid in 86% Ausbeute als Schaum erhalten wur- 
de. 

Beispiel 7 

40 

In analoger Weise wie In Beispiel 3 beschrieben wurde [4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsucciny!]-0- 
methyl-L-tyrosinylglycinathylester als Feststoff erhalten. Rf (Chloroform/Methanol 9:1) 0,23. 

Beispiel 8 

45 

In analoger Weise wie in Beispiel 3 beschrieben wurde [4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-0- 
methyl-L-tyrosinylglycinathylamid als Schaum hergestellt. Rf (Chloroform/Methanol 9:1) 0,46. 

Beispiel 9 

50 

In analoger Weise wie in Beispiel 3 beschrieben wurde [4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L- 
ieucyl-L-alaninathytester als Schaum hergestellt. Rf (Chloroform/Methanol 9:1) 0,60 und 0,65. 

Beispiel 10 

In analoger Weise wie in Beispiel 3 beschrieben wurde [4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L- 
leucinpentyiamid hergestellt. Rf (Chloroform:Methanol:Essigsaure:Wasser 120:15:3:2) 0,56. 
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Beispiel 1 1 



In analoger Weise wie in Beispiel 3 beschrieben wurde [4-(N-Hydroxyam(no) 2(RS)-isobutytsucciny!]-L- 
leucylglycinisopentylester hergestellt. Rf (Aethylacetat) 0,46. 

Beispiel 12 



In analoger Weise wie in Beispiel 3 beschrieben wurde [4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L- 
leucinmethylamid hergestellt. Rf (Chloroform:Methanol:Essigsaure:Wasser 120:15:3:2) 0,45. 

Beispiel 13 



6,4 g[4-(N-Benzyloxyannino) 2(R)-isobutylsuccinyl]-L-leucyl-L-alaninathylester wurden in 200 m\ Aetha- 
nol gelost und uber 1 g 5% Palladium/Kohle bei Raumtemperatur unter Atnnospharendruck hydriert. Nach 
1,5 Stunden wurde der Katalysator abfiltriert und das Losungsmlttel abgedampft. Man erhielt 5.0 g [4-N- 
Hydroxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyl]-L-leucyl-L-alaninSthylester als Feststoff vom Schmelzpunkt 175- 
177-C. 

Der als Ausgangsmaterial verwendete [4-(N-Benzyloxyamino) 2(R)-isobutylsucclnyl]-L-leucyl-L-alani- 
nathylester wurde wie folgt hergestellt: 

(A) 10,45 g D-Leucinsaure wurden in 150 w\ Aethylacetat gelost. Danach wurden 11 ml Triathylamin und 
18.78 g 4-Nitroben2ylbromid zugesetzt und das Gemissch 3 Stunden zunn Ruckfluss erhitzt. Das 
Reaktionsgenrtisch wurde nacheinander mit Wasser, 10% Zitronensaurelosung. gesattigter Natriumhydro- 
gencarbonatl5sung, Wasser und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen. Nach Trocknen uber Natriums- 
ulfat und Eindampfen wurden 20,6 g D-Leucinsaure-4-nitrobenzylester erhalten. Rf (Chloroform) 0,37. 

(B) Eine Losung von 20,6 g D-Leucinsaure-4-nitrobenzylester und 6,1 g Pyridin in 100 ml trockenem 
Dichlormethan wurde im Verlauf von 10 Minuten unter Ruhren zu einer Losung von 21,72 g Trifluorme- 
thansulfonsaureanhydrid in 180 ml trockenem Dichlormethan bei O'C gegeben. Das Gemisch wurde 
eine weitere halbe Stunde bei 0 " C geruhrt, mit Wasser und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen und 
uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wurde das Filtrat tropfenweise bei 0"C zu einer Suspen- 
sion von 2,3 g 80% Natriumhydrid und 16,63 g di-tert.Butylmalonat in 140 ml trockenem Dimethylforma- 
mid gegeben. Das Gemisch wurde 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, das Losungsmlttel abge- 
dampft und der olige Ruckstand zwischen Aethylacetat und Wasser verteilt. Die wassrige Phase wurde 
dreimal mit je 50 ml Aethylacetat extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit Wasser und gesattigter 
Kochsalzlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Man erhielt 34 g 1-(4- 
nitrobenzyl) 4-tert.butyl 3-tert.butoxycarbonyl 2{R)-isobutylsuccinat als Oel in 95% Ausbeute. Rf 
(Hexan/Diathylather 1:1) 0.38. 

(C) 30 g 1-(4-Nitrobenzyt) 4-tert.butyl 3-tert.butoxycarbonyl 2{R)-isobutylsuccinat wurden in 100 ml 
Trifluoressigsaure gelost und die Losung 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Das Losungsmittel 
wurde abgedampft und der resultierende Gummi mehrere Male mit trockenem Toluol behandelt und das 
Toluol jeweils abgedampft. Der Ruckstand wurde dann in 100 ml trockenem Toluol gelost und die 
Losung 2 Stunden auf 110° C erwarmt. Das Losungsmittel wurde abgedampft und man erhielt 18 g l-{4- 
Nitrobenzyl) 2(R)-isobutyihydrogensuccinat als hellgelbes Oel. Rf 
{Chloroform;Methanol:Essigsaure:Wasser 120:15:3:2) 0,38. 

(D) 9,4 g 1 -(4-Nitrobenzyl) 2(R)-isobutylhydrogensuccinat wurden in 30 ml trockenem Diathylather gelost 
und die Losung in einem Trockeneis/Aceton-Bad gekuhlt. Danach wurden 70 ml Isobuten und danach 
tropfenweise 0,64 ml konzentrierte Schwefelsaure zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde unter Ver- 
schluss 2 Tage bei Raumtemperatur geruhrt. Das Gemisch wurde mit gesattigter Natriumhydrogencarbo- 
natlosung alkalisch gemacht und mit Wasser versetzt. Die organische Phase wurde abgetrennt und die 
wassrige Phase zweimal mit Diathylather extrahiert. Die vereinigten atherischen Phasen wurden mit 
Wasser und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft und 
lieferten 8,8 g 4-tert.Butyl 1-(4-nitrobenzyl) 2(R)-isobutylsuccinat in Form eines Oels. Rf 
(Chtoroform:Methanol:Essigsaure:Wasser 120:15:3:2) 0,87. 

(E) 4,4 g 4-tert. Butyl l-(4-nitrobenzyl) 2(R)-isobutylsuccinat wurden in 50 ml Aethylactat gelost und 3,5 
Stunden bei Raumtemperatur und Atmospharendruck uber 0,6 g 5% Palladium/Kohle hydriert. Der 
Katalysator wurde abfiltriert und die Losung dreimal mit kalter 2N Salzsaure extrahiert. Die organische 
Phase wurde mit Wasser und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. 
Das Losungesmittel wurde abgedampft und das Rohprodukt durch Chromatographie an Silicagel mit 
Chloroform gereinigt. Man erhielt 2,0 g 4-tert. Butyl 2{R)-isobutylhydrogensuccinat in Form eines Oels. Rf 
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(Chloroform:Methanol:Essigsaure:Wasser 240:24:3:2) 0,65. 

(F) 7,14 g 4-tert. Butyl 2(R)-isobutyihydrogensuccinat und 8,3 g L-Leucyl-L-aianinathylester-hydrochlorid 
warden in 50 ml Dimethylfomnamid gelost und in einenn Eis/Kochsalz-Bad gekuhlt. Danach warden 4,22 
g Hydroxybenzotriazol und 6,43 g N.N'-Dicyclohexylcarbodiinnid zugesetzt und anschliessend 4 ml N- 

5 Aethylmorpholin. Das Gemisch wurde auf Raumtemperatur aufwarmen gelassen und dann uber Nacht 
geruhrt. Der Dicyclohexylharnstoff wurde abfiltriert und das Filtrat zur Trockene eingedampft. Der 
Ruckstand wurde zwischen 150 ml Aethylacetat und 100 ml Wasser verteilt. Die organische Phase wurde 
nacheinander zweimal mit je 50 ml 5%iger Zitronensaurelosung, zweimal mit je 50 ml gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatlosung, einmal mit 50 ml Wasser und einmal mit 50 ml gesattigter Kochsalzlo- 

10 sung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernung des Losungsmittels durch Ein* 
dampfen wurden 15 g eines Feststoffes erhalten, der in 20 ml Aethylacetat suspendiert, mit 50 ml 4N 
Bromwasserstoff in Essigsaure versetzt wurde, worauf das Gemisch bei Raumtemperatur 50 Minuten 
geruhrt wurde. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand mehr- 
mals mit 100 ml Portionen von trockenem Toluo! versetzt und eingedampft. Der RUckstand wurde dann 

75 in 75 ml Aethylacetat gelost und dreimal mit je 100 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatl5sung 
extrahiert. Die vereinigten wassrigen Extrakte wurden mit 10% Zitronensaurelosung auf pH 3 angesauert 
und das Produkt mit zwei 150 ml-Portionen Aethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde mit 
Wasser und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Entfernung des 
Losungsmittels unter vermindertem Druck lieferte 8,3 g [2(R)-lsobutylsuccinyl]-L-leucyl-L- 

20 alaninathylesterais Feststoff. Dunnschichtchromatographie zeigte einen grosseren Fleck; Rf 
(Chloroform/Methanol 19:1)0.24. 

(G) 8.3 g [2(R)-lsobutylsuccinyl]-L-leucyl-L-alaninathylester wurden in 80 ml trockenem Tetrahydrofuran 
gelost und die Losung auf -15' C gekuhlt. Danach wurden 2,75 ml N-Aethylmorpholin zugesetzt und 
danach 2,81 ml Isobutylchloroformiat. Das Gemisch wurde 5 Minuten bei -15 'C geruhrt und dann mit 

25 2,65 g 0-Benzylhydroxylamtn versetzt- Die erhaltene Losung wurde 30 Minuten bei -15*0 und 1 Stunde 
bei Raumtemperatur geruhrt. Das Losungsmittel wurde abgedampft und der Ruckstand zwischen 150 ml 
Chloroform und 100 ml Wasser verteilt. Die organische Phase wurde nacheinander mit 10% Zitronensau- 
relosung, Wasser, gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und gesattigter Kochsalzlosung gewa- 
schen und dann uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Eindampfen zur Trockene wurde ein Feststoff 

30 erhalten, der durch Losen in heissem Methanol. Zusatz von Aethylacetat und Kuhlen auf O'C umkristalli- 
siert wurde. Man erhielt 6,5 g [4-(N-Benzyloxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyl]-L-leucyl-L-alaninathylester, 
Schmelzpunkt 179-181 *C. Rf (Chloroform/Methanol 19:1) 0,51. 

Beispiel 14 

35 

0,23 g [4-N-(Ben2yloxyamino) 2(R)-propylsuccinyl]-L-leucylglycinathylester wurden in 10 ml Aethanol 1 
Stunde uber 0,1 g 5% Palladium/Kohle hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert und das Filtrat zur 
Trockene eingedampft. Der Ruckstand wurde mit Diathylather gewaschen und lieferte 0,17 g [4-N- 
Hyroxyamino) 2(R)-propylsuccinyl]-L-leucylglycinathylester. Rf (Chloroform:Methanol:Essigsaure:Wasser 
40 120:15:3:2) 0.53. 

Der als Ausgangsmaterial verwendete [4-(N-Benzyloxyamino) 2(R)-propylsuccinyl]-L-leucylglycinathyle- 
ster wurde wie folgt hergestellt: 

(A) 6.3 g D-Norvalinsaure wurden unter Rlickfluss in 100 ml Aethyllacetat in Gegenwart von 7,43 ml 
Triathylamin und 6,99 ml Benzylbromid 2 Stunden erhitzt. Das Gemisch wurde nacheinander mit 

45 Wasser, zweimal 50 ml 10%iger Zitronensaurelosung, Wasser und gesattigter Natriumchloridlosung 
gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde abgedampft und das Rohmate- 
rial durch Chromatographie an Silicagel mit 15% Diathylather in n-Hexan gereinigt. Man erhielt 6,94 g D- 
Norvalinsaure-benzylester als Gummi. Rf (Diathylather/n-Hexan 1:1) 0.4. 

(B) In analoger Weise wie in Beispiel 13(B), 13(C) und 13(D) beschrieben, wurde aus D-Norvalinsaure- 
50 benzylester das 4-tert. Butyl 1 -benzyl 2(R)-propylsuccinat, Rf (Chloroform:Melhanol:Essigsaure:Wasser 

120:15:3:2) 0,90 erhalten. 

(C) Aus dem 4-tert. Butyl 1 -benzyl 2(R)-propylsuccinat wurde die Benzylgruppe durch Hydrierung in 
Isopropanoi in Gegenwart von 5% Palladium/Kohle entfernt. Nach Filtrieren und Eindampfen des Filtrats 
erhielt man 4-tert. Butyl 2(R)-propylhydrogensuccinat als Oel. Rf (Chloroform:Methanol:Essigsaure:Wasser 

55 1 20:15:3:2) 0.69. 

(D) 0,98 g 4-terl. Butyl 2(R)-propylhydrogensuccinat und 1,14 g L-Leucylglycinathylester-hydrochlorid 
wurden in 25 ml trockenem Dimethylformamid gelost und die Losung in ein Eis/Kochsalzbad gekuhlt. 
Danach wurden 0,61 g Hydroxybenzotriazol und 0,93 g N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid zugesetzt, gefolgt 
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von 0,58 ml N-Aethytmorpholin. Das Gemisch wurde uber Nacht geruhrt. der Dicyclohexylharnstoff 
abfiltriert und das Filtrat zur Trockene eingedampft. Der resultierende Gummi wurde zwischen Aethylace- 
tat und Wasser verteilt. Die organische Phase wurde nacheinander mit 107oiger Zitronensaurelosung. 
Natriumhydrogencarbonatlosung und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen und uber Natrtumsulfat 
5 getrocknet. Das Losungsmittel wurde abgedampft und das Rohprodukt an Silicagel nnit 2% Methanol in 
Chloroform chromatographiert und lieferte 1,1 g [4-tert.Butyl 2(R)-propylsuccinyl]-L- 
leucylglycinathyiester. Rf (Chloroform/Methanol 19:1) 0,62. 

(E) 1,1 g [4-tert. Butyl 2(R)-propylsuccinyl]-L-leucylglycinathyIester wurden in 7 ml Aethylacetat aufge- 
nommen und die Losung 1 Stunde mit 14 ml 4N Bromwasserstoff in Essigsaure bei Raumtemperatur 

70 geruhrt. Das Losungsmittel wurde abgedampft und der erhaltene Gummi in 15 ml Aethylacetat aufge- 
nommen und dreimal mit je 25 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung extrahiert. Die vereinigten 
wassrigen Extrakte wurden mit 2N Salzsaure auf etwa pH 3 angesauert. Die freie Saure wurde dreimal 
mit je 25 ml Aethylacetat extrahiert, die Extrakte mit Wasser und gesattigter Natriumchloridlosung 
gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Das L6sungsmittel wurde abgedampft und man erhielt 

75 0,59 g [2(R)-Propylsuccinyl]-L-leucylglycinathyIester als Oel, das beim Stehenlassen sich verfestigte. Rl 
(Chloroform/Methanol 9:1) 0,33, 

(F) 0,54 g [2(R)-Propylsuccinyl]-L-leucylglycinalhylester wurden mit 0,184 g 0-Benzylhydroxylamin nach 
der gemischten Anhydridmethode wie in Beispiel 13(G) beschrieben. gekuppelt. Nach Aufarbeitung wie 
in Beispiel 13(G) erhielt man 0,45 g (4-(N-Benzyloxyamino) 2(R)-propylsuccinyl]-L-leucylglycinathylester 

20 als Feststoff. Rf (Chloroform/Methanol 9:1) 0,61. 

Beispiel 15 



In analoger Weise wie in Beispiel 13 beschrieben, wurde aus 2(RS)-3(S)-lsoleucinsaure der [4-(N- 

25 Hydroxyamino) 2(RS)-sek.butylsuccinyl]-L-leucylglycinathylester erhalten. Rf (Chloroform/Methanol 9:1) 
0.40. 

Beispiel 16 



30 0,491 g [4-(N-Benzyloxyamino) 2(R)-isobutytsuccinyl]-L-leucyl-L-alaninathylester in 10 ml Aethanol. 8 ml 
Wasser und 2 ml 1 N Natriumhydroxydlosung wurde 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Aethanol 
wurde abgedampft, die Losung mit 10 ml Wasser verdunnt und zwelmal mit je 15 ml Chloroform extrahiert. 
Die wassrige Losung wurde mit 2N Salzsaure angesauert und der erhaltene Feststoff abfiltriert, mit Wasser 
gewaschen und unter vermindertem Druck getrocknet. Das erhaltene [4-(N-Benzyloxyamino) 2(R)- 

35 isobulylsuccinyl]-L-leucyl-L-alanin wurde in 10 ml Aethanol aufgenommen und 2 Stunden uber 5% 
Palladium/Kohle hydriert. Das Gemisch wurde filtriert, das Filtrat eingedampft und das Produkt mit 
Diathylather gewaschen und im Vakuum getrocknet- Man erhielt 0,25 g [4-(N-Hydroxyamino) 2(R)- 
isobutylsuccinyl]-L-leucyl-L-alanin. 

40 Beispiel 17 



0,463 g [4-(N-Benzyloxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucylglycinmethylester wurden in 5 ml Metha- 
nol in Gegenwart von 50 mg 5% Palladium/Kohle 4 Stunden hydriert. Das Gemisch wurde filtriert und das 
Filtrat eingedampft, wobei 0,335 g [4-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyt]-L-leucylglycinmethytester als 
46 Schaum erhalten wurden. 

Der als Ausgangsmaterial verwendete [4-(N-Ben2yloxyamino) 2(RS)-lsobutylsuccinyl]-L-leucylglycinme- 
thylester wurde wie folgt hergestellt: 

(A) 45,2 g 4-tert. Butyl 2(RS)-isobutylhydrogensuccinat in 150 ml Dichlormethan wurden bei O'C mit 
einer auf O'C gekuhlten Losung von 42,8 g Methyl L-leucinat-hydrochlorid und 30 ml N-Aethylmorpholin 

50 in 200 ml Dichlormethan versetzt. Danach wurden 31,8 g Hydroxybenzotriazol und dann 44,4 g N,N'- 
Dicyclohexylcarbodiimid In 110 ml Dichlormethan zugesetzt. Das Gemisch wurde 1 Stunde bei 0*C 
geruhrt, uber Nacht bei 4'C stehengelassen, filtriert und eingedampft. Der Ruckstand wurde in 
Aethylacetat aufgenommen und nacheinander mit Wasser, 5%iger Zitronensaurelosung, Wasser, 5% 
Natriumhydrogencarbonatlosung und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat ge- 

55 trocknet und eingedampft. Man erhielt 71 g [4-tert. Butyl 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucinmethylester als 
Gel. Rf (n-Hexan/Aethylacetat 2:1) 0,87. 

(B) 64 g [4-tert. Butyl 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucinmethylester und 130 ml Aethylacetat wurden eine 
halbe Stunde mit 100 ml 4N Bromwasserstoff in Essigsaure behandelt. Das Losungsmittel wurde 
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abgedampft und letzte Spuren von Essigsaure durch dreimaliges Abdampfen mit je 100 ml Toluol 
entfernt. Der Ruckstand wurde in 150 ml Aethylacetat aufgenommen und dreimal mit je 150 ml 5% 
Natriumhydrogencarbonatlosung extrahiert. Die wassrigen Losungen wurden vereinigt. mit 2N Salzsaure 
angesauert und zweimal mit je 200 ml Aethylacetat extrahiert. Die Losung wurde zweimal mit je 100 ml 
gesattigter Kochsalzlosung gewaschen. uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft und lieferte 
37,1 g [2(RS)-lsobutylsuccinyl]-L-leucinmethylester als Oel. Rf (Chloromethan:Methan:Essigsaure;Wasser 
120:15:3.2) 0,58. 

(C) EIne Losung von 37,1 g [2(RS)-lsobutylsuccinyil-L-leucinmethylester in 200 ml Tetrahydrofuran 
v^^urde bei -12 'C mit 15,65 ml N-Aethylmorphotin und 16,14 ml Isobutylchloroformiat versetzt. Das 
Gemisch wurde 4 Minuten bei -12' C geruhrt, mit 15,2 g 0-Benzylhydroxylamin versetzt. 1 Stunde bei 
0°C geruhrt, 64 Stunden bei O'C stehengelassen und dann eingedampft. Der Ruckstand wurde in 200 
ml Aethylacetat aufgenommen und nacheinander mit Wasser, 5% Zitronensaureldsung, Wasser und 
5%tger Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und zu einem 
Oel eingedampft. Chromatographie an 500 g Silicagel mit Methanol/Dichlormethan (1:24) lieferte 35,5 g 
[4-(N-Benzyloxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucinmethylester als Isomergengemisch. Rf 
(Chloroform/Methanol 9:1) 0,30. 0,46. 

(D) 35,5 g [4-(N-Benzyloxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucinmethylester in 200 ml Methanol und 
180 ml Wasser wurden 16 Stunden bei Raumtemperatur mit 22 ml 4N Natriumhydroxydlosung geruhrt. 
Die Suspension wurde zur Entfernung des Methanols eingedampft, mit 200 ml Wasser versetzt und mit 
Aethylacetat extrahiert. Die wassrige Losung wurde mit 2N Salzsaure angesauert. Das Produkt wurde in 
Aethylacetat aufgenommen, mit Wasser und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, uber Magnesiums- 
ulfat getrocknet und eingedampft. Man erhielt 17,5 g [4-(N-Benzyloxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L- 
teucinals Schaum. 

Die erste Aethylacetatlosung wurde mit Wasser und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen. Ober 
Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Man erhielt [4-(N-Benzyloxyamino) 2(RS)- 
isobutylsuccinyl]-L-leucinmethylester, der in 200 ml methanol und 180 ml Wasser 4 Stunden mit 22 ml 
4N Natriumhydroxydlosung geruhrt wurde. Nach Aufarbeitung. wie im vorstehenden Absatz beschrieben, 
erhielt man weitere 13,2 g [4-(N-Benzyloxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucin. Die Gesamtausbeute 
betrug 30,7 g. 

(E) 2,07 g [4-(N-Benzyloxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucin in 20 ml Tetrahydrofuran wurden bei 
O'O mit einer auf 0*C gekuhlten Losung von 0,63 g Methylglycinat-hydrochlorid und 0,64 ml N- 
Aethylmorpholln in 10 ml Chloroform versetzt. Danach wurden 0,81 g Hydroxybenzotriazol und 1,13 g 
N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid zugesetzt. Das Gemisch wurde 1 Stunde bei 0"C geruhrt, 16 Stunden bei 
0°C stehengelassen, ftltriert und eingedampft. Der Ruckstand wurde in Aethylacetat aufgenommen und 
nacheinander mit 5% Zitronensaurelosung, Wasser. 5% Natriumhydrogencarbonatlosung und gesattigter 
Kochsalzlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Chromatrographie des 
Ruckstandes an 25 g Silicagel mit Aethylacetat/Hexan (1:1) lieferte 1,9 g [4-(N-Benzyloxyamlno) 2(RS)- 
isobutytsuccinyl]-L-leucylglycinmethylester als Schaum. 

Beispiel 18 



In analoger Weise wie in Beispiel 17 beschrieben, wurden die folgenden Verbindungen hergestellt: 
[4-(N-HydroxyaminQ 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucylsarcosinathylester; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucyl-L-prolinathylester; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucyl-L-alaninisopropyfester; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-ieucin-isopropylamid; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucin-2-oxopropylamid; 
[4-N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucin-2-methoxyathylamtd; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucin-2,2-dimethoxyathylamid. 

Beispiel 19 



0,4 g [N-Formyl-N-benzyloxy 2(RS)-isobutyl-3-aminopropionyl]-L-leucylglycinathylester in 20 ml Aetha- 
nol wurden 0,75 Stunden in Gegenwart von 5% Palladium/Kohle hydriert. Das Gemisch wurde filtriert, das 
Filtrat eingedampft und der Ruckstand unter vermindertem Druck getrocknet. Man erhielt 0,32 g [N-Formyl- 
N-hydroxy 2(RS)-isobutyl-3-amlnopropionyl]-L-leucylglycinathylester als Schaum. 

Der als Ausgangsmaterial verwendete [N-Formyl-N-benzyloxy 2(RS)-isobutyl-3-aminopropiony!]-L-leu- 
cylglycinathylester wurde wie folgt hergestellt: 
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(A) 2,85 g Isobutylacrylsaure und 10,9 g O-B0nzylhydroxylamin wurden in 30 ml Methanol 8 Tage zum 
Ruckfluss erhitzt. Das Losungsmittel wurde abgedampft und der Ruckstand in Aethytacetat und Wasser 
gelost. Die organische Phase wurde nnit 2N Salzsaure und Wasser gewaschen, dann sechsmal mit je 30 
ml 5% Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen. Die wassrigen Losungen wurden vereinigt, mit 2N 

5 Salzsaure angesauert und mit Aethylacetat extrahiert. Der Aethylacetatextrakt wurde mit Wasser und 
gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, Qber Magnesiumsulfat getrocknet und zu einem Oel, das bald 
kristallisierte, eingedampft. Verreiben mit Petrolather lieferte 1,92 g N-Benzyloxy 2(RS)-isobutyl-3- 
aminopropionsaure, Schmelzpunkt 73-75 °C. Rf (Toluol/Essigsaure 4:1) 0,52. 

(B) 1 g N-Benzyloxy 2(RS)-isobutyl-3-aminopropionsaure in 10 ml Ameisensaure und 1 ml Essigsaure- 
70 anhydrid wurden 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und dann eingedampft. Der Ruckstand wurde in 

Aethylacetat aufgenommen, mit Wasser und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, uber Magnesiums- 
ulfat getrocknet und eingedampft. Man erhielt 1,2 g N-Formyl-N-benzyloxy 2(RS)-isobutyl-3-aminopro- 
pionsaure als Gummi. Rf (Toluol/Essigsaure 4:1) 0,39. 

(C) In analoger Weise wie in Beisplel 1(D) beschrieben, wurden aus 1,2 g N-formyl-N-benzyloxy 2(RS)- 
76 isobutyl-3-aminopropionsSure 1,17 g [N-formyl-N-benzyloxy 2(RS)-isobutyl-3-aminopropionyl]-L-leucyl- 

glycinathylester als Gemisch eines Oels und von Kristallen erhalten. Rf (Aethylacetat/n-Hexan 7:3) 0,51. 

Beispiel 20 



20 0,12 g N''-[4-(N-Benzyloxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyl]-N'-(N-benzyloxycarbonylglycyl) -L-lysyl-L-alani- 
nathylester wurden in 20 ml Aethanol in Gegenwart von 0.1 g 5% Palladlum/Kohle und 0,172 ml 1N 
Salzsaure 1 Stunde hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert und das Losungsmittel abgedampft. Man 
erhielt 70 mg N"-[4-(N-Hydroxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyl]-N*-glycyl-L-lysyl-L-alaninathytester-hydrochlo- 
rid als Feststoff. Rf (Chloroform:Methanol:Essigsaure:Wasser 60:18:2:3) 0,3. 

25 Der als Ausgangsmaterial verwendete N"-[4-(N-Benzyloxyamino) 2(R)-isobutylsucciny!]-N*-(N-benzyloxy- 
carbonylglycyl) -L-lysyl-L-alaninathylester wurde wie folgt hergestellt: 

(A) 13,3 g N^-tert.Butoxycarbonyl-N'-benzyloxycarbonyl-L-lysin wurden in 100 ml Tetrahydrofuran gelost 
und die Losung auf -20 *C gekuhlt. Danach wurden 4,58 ml Isobutytchloroformiat und 4,48 ml N- 
Aethylmorphotin zugesetzt. Nach 2 Minuten Ruhren bei -20 *C wurden 5,37 g L-Alaninathylester- 

30 hydrochlorid und 4,48 ml N-Aethylmorpholin zugesetzt und das Gemisch auf Raumtemperatur aufwar- 
men gelassen, worauf weitere 4 Stunden geruhrt wurde. Das Losungsmittel wurde abgedampft und der 
Ruckstand zwischen 200 ml Aethylacetat und 100 ml Wasser verteilt. Die organische Phase wurde 
nacheinander zweimal mit je 25 ml 10%iger Zitronensaurelosung, zweimal mit je 25 ml gesattigter 
Kochsalzlosung und einmal mit 25 ml Wasser und einmal mit 25 ml gesattigter Kochsalzlosung 

35 gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der erhaltene Gummi kristallisierte aus Aethylacetat/n-Hexan. 
Man erhielt 13 g N"-tert.Butoxycarbonyl-N*]benzyloxycarbonyl-L-lysyl -L-alaninathylester, Rf 
(Chloroform/Methanol 9:1) 0,73. 

(B) 13 g N^'-tert.Butoxycarbonyl-N'Jbenzyloxycarbonyl-L-lysyl -L-alaninathylester wurden in 15 ml 4N 
Chlorwasserstoff in Aethylacetat gelost und die Losung bei Raumtemperature 0.5 Stunden geruhrt. Das 

40 Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das Produkt im Hochvakuum getrocknet. 
Man erhielt 1 1 ,5 g N*-Benzyloxycarbonyl-L-lysyl -L-alaninathylester-hydrochlorid als Feststoff. 

(C) 4,5 g 4-tert. Butyl 2(R)-isobutylhydrogensuccinat wurden in einem Gemisch von 20 ml Dimethylforma- 
mid und 20 ml Tetrahydrofuran gelost. Die Losung wurde auf -20 ' C gekuhlt und mit 2,5 ml N- 
Aethylmorpholin und 2,56 ml Isobutylchloroformiat versetzt. Nach 2 Minuten wurden 8,13 g N*- 

45 Benzyloxycarbonyl-L-lysyl -L-alaninathylester-hydrochlorid und danach 2,5 ml N-Aethylmorpholin zuge- 
setzt. Das Gemisch wurde 4 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und eingedampft. Der Ruckstand 
wurde in Aethylacetat aufgenommen, nacheinander mit 10% Essigsaurelosung, Wasser, 5% Natriumh- 
ydrogencarbonatlosung und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, iJber Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Man erhielt 13 g Rohprodukt, das durch Chromatographie an Silicagel mit Chloroform als 

50 Elutionsmittel gerelntgt wurde. Man erhielt 9,8 g reines N''-[4-tert. Butyl 2(R)-isobutylsuccinyl]-N'- 
benzyloxycarbonyl-L-lysyl -L-alaninathylester als hellgelbes Oel. Rf (chloroform/Methanol 9:1) 0,54. 

(D) 5,65 g N''-[4-tert. Butyl 2(R)-isobutylsuccinyl]-N'-benzyloxycarbonyl-L-lysyl -L-alaninathylester wurden 
in 200 ml Aethanol in Gegenwart von 500 mg 5% Palladium/Kohle und 9,56 ml IN Salzsaure 3 Stunden 
hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert und das Filtrat unter vermindertem Druck eingedampft. Man 

55 erhielt 4,7 g N"-[4-tert. Butyl 2(R)-isobutylsuccinyl]-L-lysyl -L-alaninathylester-hydrochlorid als Gummi. 

(E) 2,25 9 des vorstehenden Hydrochlorids und 0,953 g N-Benzyloxycarbonylgiycin wurden in 5 ml 
Dimethylfornriamid gelost und die Losung in einem Eis/Kochsalzbad gekuhlt. Danach wurden 0,62 g 
Hydroxybenzotriazol und 0,94 g N,N'-Dicyciohexylcarbodiimid zugesetzt, gefolgt von 0,58 ml N-Aethyl- 
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morpholin. Das Gemisch wurde uber Nacht bei Rau m tern per alur geruhrl und der Dicyclohexylhamstoff 
abfiltriert. Danach wurde das Losungsmittel abgedampft und der erhaltene Gummi zwischen Aethylacetat 
und Wasser verteilt. Die organische Phase wurde nacheinander mit 10% Zitronensaurelosung, gesattig- 
ter Natriumhydrogencarbonatlosung, Wasser und gesattigter Kochsatzlosung gewaschen und uber 
Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt, und das Rohpro- 
dukt durch Chronnatographie an Silicagel mit Chloroform und 2% Methanol in Chloroform gereinigt. Man 
erhielt 1,5 g reines N"-[4-tert.Butyl 2(R)-isobutylsuccinyl]-N*-{N-benzyloxycarbonylglycyl) -L-lysyl-L-atanl- 
nathylester, Rf (Chloroform:Methanol:Essigsaure:Wasser 120:15:3:2) 0,67. 

(F) 1,5 g N"-[4-tert. Butyl 2(R)-isobutylsuccinyl]-N*-(N-benzyloxycarbonyIglycyl) -L-lysyl-L-alaninathylester 
wurden in 10 ml Triftuoressigsaure gelost und die Losung 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Das 
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck abgedampft und das Produkt 5 Stunden uber Kaliumh- 
ydroxyd im Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 1 ,24 g N''-[2(R)-!sobutylsuccinyl]-N*-(N-benzyloxycarbo- 
nylglycyl) -L-lysyl-L-alaninathylester als weissen Feststoff. 

(G) 1,24 g N"-[2(R)-lsobutylsuccinyl]-N*-(N-benzyloxycarbonylgtycyl) -L-lysyl-L-alanin5thylester und 0.26 
g O-Benzylhydroxylamin wurden in 15 ml Dimethylformamid mit 0.283 g Hydroxybenzotriazol und 0,43 g 
Dicyclohexylcarbodiimid in Gegenwart von 0,24 g N-Aethylmorpholin gekuppelt. Nach Ruhren uber 
Nacht wurde das Gemisch, wie in Absatz (E) oben beschrieben, aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde 
durch Chromatographie an Silicagel mit Chloroform und 2% Methanol in Chloroform gereinigt, Man 
erhielt 0,78 g N''-[4-(N-Benzyloxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyl]-N'-(N-benzyloxycarbonylglycyl) -L-lysyl-L- 
alaninathylester als weissen Feststoff. Rf (Chloroform/Methanol 19:1) 0,49; 
(Chloroform:Methanol:Essigsaure:Wasser 120:15:3:2) 0,68, 

Beispiel 21 



In analoger Weise wie in Beispiel 20 beschrieben, wurde N"-[4-(N-Hydroxyamino) 2(R)- 

isobutylsuccinyl]-N*-glycyl-L-lysinmethylamid hergestellt. Rf (Chloroform:Methanol:Essigsaure:Wasser 
60:18:2:3) 0,19, 

Beispiel 22 



0,15 g N°'-[4-(N-Benzyloxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyl]-N*-(4-benzyloxycarbony!benzoyl) -L-lysyl-L-al- 
aninathylester wurden in 15 ml Dimethylformamid gelost und in Gegenwart von 0.1 g 5% Palladium/Kohle 1 
Stunde hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. 
Der Ruckstand wurde mit Diathylather verrieben, abfiltriert und unter vermindertem Druck getrocknet. Man 
erhielt 80 mg N"-[4-(N-Hydroxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyl]-N'-(4-carboxybenzoyl) -L-lysyl-L-alaninathyle- 
ster als Feststoff, Rf (Chloroform :Methanol:Essigsaure:Wasser 60:18:2:3) 0,79. 

Der als Ausgangsmaterial verwendete N'*-[4-(N-Benzyloxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyl]-N*-(4-benzyloxy- 
carbonylbenzoyl) -L-lysyl-L-alaninathylester wurde wie folgt hergestellt: 

(A) N"-[4-tert. Butyl 2(R)-isobutylsuccinyl]-L-lysyl -L-alaninathylester-hydrochlorid und 4-Benzyloxycarbo- 
nylbenzoesaure wurden in der in Beispel 20(E) beschriebenen Weise gekuppelt. Das nach Aufarbeitung 
erhaltene Rohprodukt wurde durch Chromatographie an Silicagel durch Gradientelution mit Chloroform, 
das bis zu 5% Methanol enthielt, gereinigt Man erhielt den N"-[4-tert-Butyl 2(R)-isobutylsuccinyl]-N*(4- 
benzyloxycarbonylbenzoyt)-L-lysyl-L-alaninathylester als gelbes Oel. Rf (Chloroform/Methanol 9:1) 0,71. 

(B) 2,9 g N"-[4-tert. Butyl 2(R)-isobutylsuccinyl]-N*(4-benzyloxycarbonylbenzoyl)-L-lysyl -L-alaninathyle- 
ster wurden in 20 ml Trifluoressigsaure gelost und die Losung 20 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. 
Das Losungsmittel wurde abgedampft und das Rohprodukt durch Chromatographie an Silicagel mit 5% 
Methanol in Chloroform gereinigt. Man erhielt 0735 g N"-[2(R)-lsobutylsuccinyl]-N*-(4-benzyloxycarbonyl- 
benzoyl)-L-lysyl-L-alaninathylester. Dieser wurde mit 0-Benzylhydroxylamin unter Verwendung von 
Dicyclohexylcarbodiimid/Hydroxybenzotriazol in Analogie zu dem Verfahren von Beispiel 20(G) gekup- 
pelt, Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt durch Chromatographie an Silicagel mit Gradientelution 

• mittels Chloroform, das bis zu 5% Methanol enthielt, gereinigt. Man erhielt 0,6 g N''-[4-(N-Benzyloxyami- 
no) 2(R)-isobutylsuccinyl]-N'-(4-benzyloxycarbonylbenzoyl) -L-lysyl-L-alaninathyiester als weissen Fest- 
stoff. Rf (Chloroform/Methanol 19:1) 0,37. 

Beispiel 23 



0,16 g N'"-[4-(N-Benzyloxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyl]-N*-(4-carboxybenzoyl) -L-lysyl-L-alanin wurden 
in 5-10 ml Dimethylformamid gelost und in Gegenwart von 0,1 g 5% Palladium/Kohle 1 Stunde hydriert. Der 
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Katalysator wurde abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Der Feststoff wurde mit Diathylather verrieben, 
abfiltriert und unter vermindertem Druck getrocknet. Man erhielt 0,1 g N°-[4-(N-Hydroxyamino) 2(R)- 
isobutylsuccinyl]-N'-(4-carboxybenzoyl) -L-lysy!-L-alanin als Feststoff. Rf 

(Chloroform;Met[ianol:Essigsaure:Wasser 60:18:2:3) 0,78. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete N''-[4-(N-B0nzyloxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyl]-N'-(4-carbo- 
xybenzoyl) -L-lysyl-L-alanin wurde wie folgt hergestellt: 

0.2 g N''-[4-(N-Benzyloxyannino) 2(R)-isobutylsucciny!J-N'-(4-benzyloxycarbonylbenzoyl) -L-lysy!-L-alani- 
nathylester wurden in 5 ml Dimethylformamid gelost und in Gegenwart von 0,55 ml IN Natriumhydroxydlo- 
sung bei Raumtemperatur geruhrt. Nach 2 Stunden wurde das Losungsmittel abgedampft und der 
Ruckstand in Wasser aufgenommen und auf ein pH von etwa 3 mit IN Salzsaure angesauert. Das Produkt 
wurde abfiltriert. mit Wasser und Diathylather gewaschen und unter vermindertem Druck getrocknet. Man 
erhielt 0,16 g N"-[4-(N-Benzyloxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyl]-N'-(4-carboxybenzoyI) -L-lysyl-L-alanin, Rf 
(Chtoroform:Methanol:Essigsaure:Wasser 60:18:2:3) 0,85. 

Beispiel 24 



0,35 g [4-(N-BenzyIoxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyl]-3(RS)-aminolaurolactam wurden In 15 ml Methanol 
suspendiert und 2 Stunden Uber 5% Palladium/Kohle hydriert. Das Gemisch wurde abfiltriert, das Filtrat 
eingedampft und der Ruckstand mit Diathylather gewaschen. Man erhielt 0.27 g [4-(N-Hydroxyamino) 2(R)- 
isobutylsuccinyl]-3(RS)-aminolaurolactam als Feststoff vom Schmelzpunkt 200-205 ' C. 

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt: 

(A) 19,7 g Laurolactam in 100 ml Chloroform wurden auf 0' C gekuhit und die Losung im Verlauf von 40 
Minuten mit 20.8 g Phosphorpentachlorid portionenweise versetzt, wobei die Temperatur unterhalb 5*C 
gehalten wurde. Darauf wurden 0,2 g Jod, gefolgt von 16 g Brom im Verlauf von 20 Minuten zugesetzt. 
Das Gemisch wurde 4 Stunden zum Ruckfluss erhitzt, gekuhit, eingedampft und auf Eis gegossen. Das 
Produkt wurde in Chloroform aufgenommen, mit Natriumhydrogensulfitlosung gewaschen, tiber Magne- 
siumsulfat getrocknet und eingedampft. Kristallisation aus Chloroform/n-Hexan lieferte 12,65 g 3-Brom- 
laurolactam vom Schmelzpunkt 155-157° C. 

(B) 9.3 g 3-Bromlaurolactam und 8,6 g Natriumazid in 100 ml Dimethylformamid wurden 64 Stunden auf 
80° C erwarmt und dann eingedampft. Der Ruckstand wurde in Chloroform aufgenommen, mit Wasser 
gewaschen. uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. wobei das Azid in Form eines Feststof- 
fes erhalten wurde. Dieser Feststoff wurde in 70 ml Aethanol aufgenommen und 64 Stunden uber 5% 
Palladium/Kohle hydriert. Die Losung wurde filtriert und eingedampft und der Ruckstand in Chloroform 
gelost. Das Produkt wurde in Wasser, das 17 ml 2N Salzsaure enthielt, extrahiert. Eindampfe, Trocknen 
und Kristallisation aus Aethanol/Diathylather lieferte 4,9 g 3-Aminolaurolactam-hydrochlorid als weissen 
Feststoff vom Schmelzpunkt 251-254* C. 

(C) 1,73 g 3-Aminolaurolactam-hydrochtohd in 20 ml Dimethylformamid wurden bei 0°C mit 0,88 ml N- 
Aethylmorpholin versetzt. Danach wurden 1.6 g 4-tert. Butyl 2(R)-isobutylhydrogensuccinat, 1,14 g Hy- 
droxybenzotriazol und 1,59 g N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid zugesetzt, das Gemisch 1 Stunde bei 0°C 
geruhrt und dann uber Nacht bei 0 ° C stehengelassen. Die Losung wurde dann filtriert, das Filtrat 
eingedampft und der Ruckstand in Aethylacetat gelost, die Losung nacheinander mit 5% Zitronensaure- 
losung, Wasser, 5% Natriumhydrogencarbonatlosung und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und zu einem Oel eingedampft. Das erhaltene rohe [4-tert. Butyl 2(R)- 
isobutylsuccinyl]-3(RS)-aminolaurolactam wurde in 10 ml Aethylacetat eine halbe Stunde mit 10 ml 4N 
Bromwasserstoff in Essigsaure behandelt. Das Gemisch wurde dann eingedampft. dreimal mit 20 ml- 
Portionen Toluol versetzt und erneut bei Entfernung von Spuren von Essigsaure eingedampft. Der 
Ruckstand, ein Schaum, wurde in 20 ml Tetrahydrofuran gelost und auf -12* C gekuhit. Danach wurden 
1,11 ml N-Aethylmorpholin und 0.84 ml Isobutylchloroformiat zugesetzt und das Gemisch 4 Minuten bei 
-12 "C geruhrt. Darauf wurden 0,94 g 0-Benzylhydroxylamin zugesetzt, das Gemisch 1 Stunde bei 0*C 
und 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt und dann zu einem Feststoff eingedampft. Das Produkt wurde 
mit Wasser und Diathylather gewaschen und aus Chloroform/Diathylather umkristallaisiert. Man erhielt 
1.4 g [4-(N-Benzyloxyamino) 2(R)-jsobutylsuccinyl]-3(RS)-aminolaurolactam als weissen Feststoff vom 
Schmelzpunkt 21 5-222 ° C. 

Beispiel 25 



In analoger Weise wie in Beispiel 24 beschrieben, wurde das [4-(N-Hydroxyamino) 2(R)- 
isobutytsuccinyl]-3(RS)-amino-octahydro-2H-azonin-2-on als Schaum hergestellt. Rf 
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(Chloroform:Methanol:Essigsaure;Wass0r 120:15:3:2) 0,44. 
Beispiel 26 



0,4 [4-(N-Benzyloxyamino) 3(S)-methyl-2(R)-isobutylsuccinyl]-L-leucylglycinathylester wurden in 10 ml 
Aethanoi 2 Stunden uber 5% Palladium/Kohle hydriert. Das Gemisch wurde filtriert, das Filtrat eingedampft, 
der Ruckstand mit Dichlormethan versetzt und erneut eingedampft. Man erhielt 0,28 g [4-(N-Hydroxyamino) 
3(S)-methyt-2(R)-isobutyIsuccinyl]-L-leucylglycinathylester in Form eines rosa Feststoffs, Rf 
(Chloroform:Methanol:Essigsaure:Wasser 120.15:3:2) 0,56. 

Das Ausgangsmateriai wurde wie folgt hergestellt: 

(A) 1 -Benzyl 4-tert.butyl 3 tert.butytoxycarbonyl-2(S)-methylsuccinat wurde aus Benzyl S-lactat in analo- 
ger Weise wie in Beispiel 13(B) beschrieben, hergestellt. Dieses Material enthielt 13% di- 
tert.Butylmalonat. 

(B) 11,77 g rohes 1 -Benzyl 4-tert.butyl 3-tert.butyloxycarbonyl-2(S)-methylsuccinat in 100 ml Dimethylfor- 
mamid wurde mit 1 .01 g 80% Natriumhydrid behandelt. Nach 0.25 Stunden wurden 3,86 ml Isobutyljodid 
zugesetzt und das Gemisch 2 Stunden auf 80 'C erwarmt, Danach wurde eine gleiche Menge der 
Reagentien zugesetzt und das Erwarmen auf 80 * 0 weitere 2 Stunden fortgesetzt. Das Gemisch wurde 
gekuhit und eingedampft und der Ruckstand in Aethylacetat gelost. Die Aethylacetatlosung wurde mit 
Wasser und gesattigter Kochsatzlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und zu einem 
gelben Oel eingedampft. Chromatographie an 250 g Silicagel mit Aethylacetat/n-Hexan (1:15) lieferte 
8,76 g 1 -Benzyl 4-tert.butyl 3-tert.butyloxycarbonyl 3-isobutyl-2(S)-methytsuccinat als Oel. Rf 
(Aethylacetat/n-Hexan 1:9) 0.70. 

(C) 8.76 g 1 -Benzyl 4-tert.butyl 3-tert.butxytoxycarbonyl-3-isobutyl-2(S)-metrhylsuccinat wurden in 10 ml 
Trifluoressigsaure 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Danach wurde eingedampft, Spuren von 
Trifluoressigsaure wurden durch Zusatz von drei 20 ml-Portionen Toluol und Abdampfen entfernt. Der 
Ruckstand wurde in Toluol aufgenommen, die Losung 3 Stunden zum Ruckfluss erhitzt und dann zu 
einem Oel eingedampft. Das Oel wurde in Aethylacetat aufgenommen. die Losung dreimal mit je 50 ml 
Natriumhydrogencarbonat extrahiert, die wassrige Phase mit 2N Salzsaure angesauert und mit Aethyl- 
acetat extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, 
uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Man erhielt 2,55 g 4-Benzyl 2(R)-isobutyl-3(S)- 
methylhydrogensuccinat als Oel. Rf (Chloroform:Methanol:Essigsaure:Wasser 120:15:3:2) 0,60. 

(D) 1,76 g 4-Benzyl 2(R)-isobutyl-3(S)-methylhydrogensuccinat wurden mit L-Leucylglycinathylester- 
hydrobromid nach der Hydroxybenzotriazol/Dicyclohexylcarbodiimid-Methode, die in Beispiel 1(D) be- 
schrieben ist, gekuppett. Chromatographie an 60 g Silicagel mit Aethylacetat/n-Hexan (4:6) lieferte 1 ,4 g 
[4-Benzyl 3(S)-methyl-2(R)-isobutylsuccinyl]-L-leucylglycinathylester als Oel. Rf (Aethylacetat/n-Hexan 
1:1) 0,53. 

1,32 g [4-Benzyl 3(S)-methyl-2(R)-isobutylsuccinyl]-L-leucylglycinathylester wurden in 20 ml Dime- 
thylformamid 4 Stunden in Gegenwart von 0,15 g 5% Palladium/Kohle hydriert. Das Gemisch wurde 
filtriert, das Filtrat auf -12' C gekuhit, mit 0,35 ml N-Aethylmorpholin und 0,36 ml Isobutylchloroformat 
versetzt und 4 Minuten bei -12° C geruhrt. Danach wurden 0,34 g 0-Benzylhydroxylamin zugesetzt, das 
Gemisch 2 Stunden bei 0°G geruhrt und das Losungsmittel abgedampft. Der Ruckstand wurde in 
Chloroform aufgenommen, nacheinander mit 5% Zitronensaurelosung, Wasser, 5% Natriumhydrogencar- 
bonatlosung und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und zu einem 
Feststoff eingedampft. Chromatographie an 30 g Silicagel mit Chloroform lieferte 0,45 g [4-(N-Benzy- 
loxyamino) 3(S)-methyl-2(R)-isobutylsuccinyl]-L-leucylglycinathylester als Feststoff. 

Beispiel 27 

In analoger Weise wie in Beispiel 26 beschrieben, wurde aus L-Lysin der [4-(N-Hydroxyamino) 3(S)- 
phthaloylaminobutyl-2(R)-isobutylsuccinyl] -L-ieucylglycinathylester als Feststoff vom Schmelzpunkt 197' C 
(Zersetzung) erhalten. Rf (Chloroform:Methanol:Essigsaure:Wasser 120:15:3:2) 0,64. 

Beispiel 28 



In analoger Weise wie in Beispiel 19 beschrieben, wurden der [N-Formyl-N-hydroxy 2(RS)-isobutyl-3- 
aminopropionyl]-L-leucyl-L-alaninathytester und das [N-Formyl-M-hydroxy 2(RS)-isobutyl-3-aminopropionyl]- 
L-leucinmethylamid als Schaume hergestellt. 
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Beispiel A 



Tabletten mit den folgenden Inhaltsstoffen konnen in ubiicher Weise hergestellt werden: 



Inhal tsstof f 



pro Tablette 



Hydroxylaminder ivat 

Lactose 

Maisstacke 

Talkum 

Magnesiums tear at 



Totalgewicht 



10,0 mg 

125,0 mg 

75,0 mg 

4,0 mg 

215,0 mg 



Beispiel B 

Kapsein mit den folgenden Inhaltsstoffen konnen in ubiicher Weise hergestellt werden: 

Inhal tsstof f pro Kapsel 

Hydroxy laminder ivat 10,0 mg 

Lactose 165,0 mg 

Maisstarke 20,0 mg 

Talkum 5,0 mg 

Kapself lillgewicht 200,0 mg 



Patentanspruche 

1. Verbindungen der allgemeinen Fornnel 



R 



R 



CH 

/ \ 
A— CH CO 

1 , 



CH 

/ \ ^ 
NH CO 



R 



N-CH 

1.^ 



-R 



worin 

A eine Gruppe der Forme! HN(OH)-CO- oder HCO-N(OH)-; 

eine Cs-Cs-Alkylgruppe; 

die charakterisierende Gruppe einer naturlichen a-Amlnosaure ist, in der gegebenen- 
falls vorliegende funktionelle Gruppen geschutzt sein konnen, Aminogruppen acyliert 
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sein konnen und Carboxylgruppen amidiert sein konnen, mit der Bedingung, dass 
nicht Wasserstoff Oder eine Methylgruppe darstellt; 
R^ Wasserstoff. eine Amino-. Hydroxy-, Mercapto-, Ci-Ce-Alkyl-. Ci -Cc-Alkoxy-. Ci-Cg- 

Alkylamino-, Ci -Cs-Alkylthio- Oder Aryl-{Ci -C6-alkyl)-Gruppe oder Amino-(Ci-C6-a(- 
5 kyl)-, Hydroxy-(Ci-C6-alkyl)-. Mercapto-(Ci -Ce-alkyl)- Oder Carboxy-(Ci -Ce-alkyl)- 

Gruppe darstellt, worin die Amino-, Hydroxy-, Mercapto- oder Carboxylgruppe ge- 
schutzt sein und die Aminogruppe acyliert oder die Carboxylgruppe amidiert sein 
kann; 

R* Wasserstoff oder eine Methylgruppe; 

10 R^ Wasserstoff oder eine Ci-Cc-AlkyI, Ci -G6-Alkoxy-Ci -C&-alkyl, Di(Gi -Ge-alkoxy)- 

methylen. Carboxy, (Gi-G6-Alkyl)carbonyl. (Ci-C6-Alkoxy)carbonyl. Arylmethoxycarbo- 
nyl, (Ci -C6-Alkyl)aminocarbonyl oder Arylaminocarbonylgruppe; und 

R^ Wasserstoff oder eine Methylgruppe darstellt; oder 

R2 und R* zusammen eine Gruppe -(CH2)n- darstellen, worin n eine Zahl von 4-11 bedeutet; 
/5 Oder 

R* und zusammen eine Trimethylengruppe darstellen; 

und pharmazeutisch anwendbare Saize derjenigen Verbindungen, die sauer oder basisch sind. 

2. Verbindungen gemass Anspruch 1, worin eine C3- oder C4-Alkylgruppe ist. 

20 

3. Verbindungen gemass Anspruch 2, worin n-Propyl, Isobutyl oder sek. Butyl ist. 



4. Verbindungen gemass Anspruch 1, 2 oder 3. worin R^ Isopropyl oder Isobutyl, eine geschutzte p- 
Hydroxybenzylgruppe oder eine geschutzte oder acylierte 4-Aminobutylgruppe ist. 

25 

5. Verbindungen gemass Anspruch 4, worin die geschutzte p-Hydroxybenzylgruppe p-Methoxybenzyl ist. 
die geschutzte 4-Amlnobutylgruppe 4-tert.Butoxycarbonylamino- butyl und die acylierte 4-Aminobutyl- 
gruppe 4-Glycylamino- -butyl oder 4-(4-Carboxy-benzoylamino)butyl ist. 

30 6, Verbindungen gemass Anspruch 1-5, worin R^ Wasserstoff. Methyl oder eine geschutzte 4-Aminobutyl- 
gruppe ist. 



7. Verbindungen gemass Anspruch 6, worin die geschutzte 4-Aminobutylgruppe 4-Phthaloyiamino-butyi 
ist. 

35 

8. Verbindungen gemass Anspruch 1-7, worin R* Wasserstoff oder Methyl oder R^ und R* zusammen 
eine Gruppe -{CH2)n-, wobei n eine Zahl von 5-9 ist, darstellt. 

9. Verbindungen gemass Anspruch 8, worin R* Wasserstoff oder Methyl und R^ Wasserstoff oder Ci-Cg- 
40 Alkyl, Ci-CG-Alkoxy-Ci-Ce-alkyl. D((Ci-C6)-alkoxy)methylen, Carboxyl oder (Ci -C6-Alkoxy)carbonyl ist. 

10. Verbindungen gemass Anspruch 9, worin R^ Carboxyl oder (Ci -C6-Alkoxy)carbonyl ist. 

11. Verbindungen gemass Anspruch 10. worin die (Ci -C6-Alkoxy)carbonyl-Gruppe Aethoxycarbonyl ist. 

45 

12. Verbindungen gemass Anspruch 8, worin R^ und R* zusammen eine Gruppe -(GHz),,-, wobei n eine 
Zahl von 5 bis 9 und R^ Wasserstoff ist, darstellt. 



13. Verbindungen gemass Anspruch 1-12, worin R^ Wasserstoff ist. 

50 

14. Verbindungen gemass Anspruch 1-13, worin R^ n-Propyl. Isobutyl oder sek. Butyl; R^ Iso- propyl, 
Isobutyl, p-Methoxybenzyl, 4-tert.Butoxycarbonylamino-butyl, 4-Glycylaminobutyl oder 4-(4-Carboxy- 
benzyolamino)-butyl; R^ Wasserstoff oder Methyl oder 4-Phthaloylamino-butyl: R** Wasserstoff oder 
Methyl; R^ Carboxyl oder Aethoxycarbonyl und R^ Wasserstoff; oder R^ und R* zusammen eine 

55 Gruppe -(CH2)n-, wobei n eine Zahl von 5-9, und R'-" und R^ Wasserstoff sind, darstellen. 



15. Verbindungen gemass Anspruch 1-14, worin das mit R^ verbundene C-Atom (R)-Konfiguratton hat; ein 
die charakterisierende Gruppe einer naturlichen a-Aminosaure darstellenden Rest R^ sich von einer L- 
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Aminosaure ableitet; das mit verbundenen C-Atom (S)-Konfiguration hat, wenn Ci-Cc-Alkyl ist; 
und das mit R* verbundene C-Atom (S)-Konfiguration hat, wenn R* Methyl und R^ Carboxy. (Ci-Cc- 
Alkoxy)carbonyl, Arylmethoxycarbonyl, (Ci -C6-Alkyl)aminocarbonyl oder Arylcarbonylamino ist. 

16. [4-(N-Hydroxyamino) 2(R)-isobutylsucclnyl]-L-leucylglycin-athylester. 

1 7. [4-(N-Hydroxyamino) 2(R)-isobutylsucciny l]-L-leucyl-L-alanin-athylester. 

18. [N-Formyl-N-hydroxy 2(RS)-isobutyi-3-aminopropionyl]-L-leucylglycin-athylester. 

1 9. N**-[4(N-Hydroxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyl]-N'-glycyl-L-lysy!-L-atanin-athy lester. 

20. [4-(N-Hydroxyamino) 2(R)-(sobutylsuccinyl]-3(RS)-aminolaurolactam. 

21. [4-(N-Hydroxyamino) 3(S)-phthaloylaminobutyl-2(R)-isobutylsuccinyl]-L-leucylglycin-athylester. 

22. [4-(N-Hydroxyamtno) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucyl-glycin-athylester; 

[4-(N-Hydroxyamino 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucyl-glycin-isopentylamid; 
[4-(N-hydroxyamlno) 2(RS)-isobutylsuccinyt]-L-valylglycin-athylamid; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucyiglycin-athylamid; 

N"-[4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinylJ-N*-tert-butoxycarbonyl-L-lysylglycin-athylamid; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-0-methyI-L-tyrosinytglycin-athylester; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2{RS)-lsobutylsuccinyl]-0-methyl-L-tyrosinylglycin-athylamid; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-!eucyl-L-alanin-athytester; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)7isobutylsuccinyl]-L-leucin-pentylamid; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucylglycin-isopentylester; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobuty(succiny!]-L-leucin-methylamid; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(R)-propylsuccinyl]-L-leucylglycin-atherester; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-sec.butylsuccinyl]-L-leucylglycin-athylester; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2{R)-isobutylsucctnyl]-L-leucyl-L-alanin; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucylgIycin-methylester; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RSHsobutylsuccinyl]-L-leucylsarcosin-athylester; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobuty!succinyl]-L-leucyl-L-prolin-athylester; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-ieucyl-L-alanin-isopropylester; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucin-lsopropylamid; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucin-2-oxopropylamid; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2{RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucin-2-nnethoxyathylamid; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-l0ucin-2,2-dimethoxyathylamid; 
N''-[4-(N-Hydroxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyt]-N*-glycyl-L-lysin-methylamld; 
N'"-[4-(N-Hydroxyamino) 2{R)-isobutylsuccinyl]-N'-(4-carboxybenzoyl)-L-lysyl-L-alanin-athylester; 
N''-[4-(N-Hydroxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyl]-N*-(4-carboxybenzoyl)-L-lysyl-L-alanin; 
[4-(N-Hydroxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyl]-3(RS)-amino-octahydro-2H-azonin-2-on und 
[4-(N-Hydroxyamino) 3(S)-melhyl-2(R)-isobutylsuccinyl]-L-leucylglycin-athylester. 

23. [N-Formyl-N-hydroxy 2(RS)-isobutyl-3-amtnopropionyl]-L-leucyl-L-alanin-athyl ester und 

[N-Formyl-N-hydroxy 2(RS)-isobutyl-3-aminopropionyl]-L-leucin-methylamid. 

24. Die Verbindungen der Formel I und deren Saize gemass Definition in Anspruch 1 zur Verwendung als 
Heilmittel, insbesondere zur Behandlung degenerativer Gelenkerkrankungen. 

25. Verwendung von Verbindungen der Formel I und deren Salzen gemass Definition in Anspruch 1 bei der 
Herstellung von Heilmittein zur Behandlung von degenerativen Gelenkerkrankungen. 

26. Pharmazeutische Praparate, enthaltend eine Verbindung der Formel I oder ein Salz davon gemass 
Definition in Anspruch 1 , und einen pharmazeutischen Tragerstoff. 

27. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I und deren SaIze gemass Definition in 
Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel 
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A — 



I 

CH CO 
R 



R 



NH CO 



R 



11 



— N — CH — R 
1^ 



worin eine Gruppe der Forme! HN(R^)-CO- Oder HCO-N(R'')- darstellt, worin eine durch 
Hydrogenolyse Oder Hydrolyse in eine Hydroxygruppe urn wan del bare Gruppe ist und R\ R^, R^, R*, 
R^ und R^ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 

hydrogenolysiert Oder hydrolyslert und, gewOnschtenfalls, ein saures oder baslsches Produkt In ein 
pharmazeutisch anwendbares Salz uberfuhrt. 

28. Verbindungen der allgemeinen Formel 



A — 



R 
I 

CH CO 



R 



NH CO 



R 



N — CH 
6 



— R 



II 



worin A^ eine Gruppe der Formel HN(R0-CO- oder HCO-N(R^)- darstellt, worin R^ eine durch 
Hydrogenolyse oder Hydrolyse in eine Hydroxygruppe umwandelbare Gruppe ist und R\ R^, R^, R*, 
R^ und R^ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 

Claims 

1. Compounds of the general formula 



A — 



R 
I 

CH 

y \ 
CH CO 

1.3 



CH 

y \ 

NH CO 



R 
I 

N-CH 

I . 



— R 



I 



wherein 

A represents a group of the formula HN(OH)-CO- or HCO-N(OH)-; 

represents a G2-C5-alkyl group; 

R^ is the characterizing group of a natural a-amino acid in which functional groups 

optionally present may be protected, amino groups may be acylated and carboxyl 
groups may be amidated, with the proviso that R^ does not represent hydrogen or an 
methyl group; represents hydrogen, an amino, hydroxy, mercapto, Ci-C6-alkyl, Ci- 
Ce-alkoxy, Ci -Cs-alkylamino, Ci -Ce-alkylthio or aryl-(Ci -C6-alkyl) group or an amino- 
(Ci -CG-alkyI), hydroxy-(Ci -Cc-alkyi), mercapto-(Ci -Cc-alkyl) or carboxy-(Ci -G6-alkyl) 
group in which the amino, hydroxy, mercapto or carboxyl group may be protected 
and the amino group may be acylated or the carboxyl group may be amidated; 

R'* represents hydrogen or a methyl group; 
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70 



75 



represents hydrogen or a Ci-Ce-alkyl, Ci -C6-aIkoxy-Ci -C6-alkyl, di(Ci -C6-alkoxy)- 
methylene, carboxy. (Ci -C6-alkyl)carbony!. (Ci -C€-alkoxy)carbonyl. arylmethoxycar- 
bonyl. (Ci -CG-alkyl)anninocarbonyl or arylaminocarbonyl group; and 
R^ represents hydrogen or a nnethyl group; or 

R2 and R* together represent a group -(CH2)n- in which n signifies a number of 4-1 1 ; or 
R* and R^ together represent a trimethylene group; 
and pharmaceutically usable salts of those compounds which are acidic or basic. 

2. Compounds according to claim 1, wherein R^ is a C3- or C4-alkyl group. 

3. Compounds according to claim 2, wherein R' is n-propyl, isobutyl or sec. butyl group. 

4. Compounds according to claim 1, 2 or 3„ wherein R^ is isopropyl or isobutyl, a protected p- 
hydroxybenzyl group or a protected or acylated 4-aminobutyl group. 

5. Compounds according to claim 4, wherein the protected p-hydroxybenzyl group is p-methoxybenzyl, 
the protected 4-aminobutyl group is 4-tert.butoxycarbonylamino-butyl and the acylated 4-aminobutyl 
group is 4-glycylamino-butyl or 4-(4-carboxy-ben2oylamino)-butyl. 

20 6. Compounds according to claims 1-5, wherein R^ is hydrogen, methyl group or a protected 4-aminobutyl 
group. 

7, Compounds according to claim 6, wherein the protected 4-aminobutyl group is 4-phthaloylamino-butyl. 

25 8. Compounds according to claims 1-7. wherein R* represents hydrogen or methyl or R^ and R'^ together 
represent a group -(CH2)n- in which n is a number of 5-9. 

9. Compounds according to claim 8, wherein R"^ is hydrogen or methyl and R^ is hydrogen or Ci-Ce-atkyl, 
Ci-C6-alkoxy-Ci-C6-alkyl, di(Ci-C6-alkoxy)-methylene, carboxy or (Ci -C6-aikoxy)carbonyl. 

30 

10. Compounds according to claim 9, wherein R^ is carboxy or (Ci-C6-alkoxy)carbonyl. 

11. Compounds according to claim 10, wherein the (Ci -C6-alkoxy)carbonyl group is ethoxycarbonyl. 

35 12. Compounds according to claim 8, wherein R^ and R"^ together represent a group -(CH2)n- in which n is 
a number of 5-9 and R^ is hydrogen. 

13. Compounds according to any one of claims 1-12, wherein R^ is hydrogen. 

40 14. Compounds according to any one of claims 1-13, wherein R^ represents n-propyl, isobutyl or sec, butyl; 
R2 represents isopropyl, isobutyl, p-methoxybenzyl. 4-tert.butoxycarbonylamino-butyI, 4- 
glycylaminobutyi or 4-(4-carboxybenzoytamino)-butyl; R^ represents hydrogen or methyl or 4- 
phthaloylaminobutyl; R* represents hydrogen or methyl; R^ represents carboxy or ethoxycarbonyl and 
R^ represents hydrogen; or R^ and R* together represent a group -(CH2)n- in which n represents a 

45 number 5-9 and R^ and R^ are hydrogen. 

15. Compounds according to claims 1-14, wherein the C atom to which R^ is attached has the (R)- 
configuration; a residue R^ which represents the characterizing group of a natural a-amino acid Is 
derived from a L-amino acid; the C atom to which R^ is attached has the (S)-configuration when R^ is 
50 Ci-C6-alkyl; and the C atom to which R'^ is attached has the (S)-configuration when R^ is a methyl 
group and R^ Is carboxy, (Ci -C6-alkoxy)carbonyl, arylmethoxycarbonyl, (Ci-C6-alkyl)aminocarbonyl or 
arylcarbonylamino. 



55 



16. [4-(N-Hydroxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyl]-L-leucylglyclne ethyl ester. 

17. [4-(N-Hydroxyamlno) 2(R)-lsobutylsuccinyl]-L-leucyl-L-alanine ethyl ester. 

18. [N-Formyl-N-hydroxy 2(RS)-isobutyl-3-aminopropionyl]-L-leucylglycine ethyl ester. 
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19. N*'-[4-(N-Hydroxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyl]-N'-glycyl-L-lysyl-L-alanine ethyl ester. 



20. [4-(N-Hydroxyannino 2(R)-isobutylsuccinyl]-3(RS)-amfnolaurolactann. 
5 21. [4-(N-Hyclroxyamino) 3(S)-phthaloylaminobutyl-2(R)-isobutylsuccinyl]-L-leucylglycine ethyl ester. 
22. [4-(N-Hydroxyamtno) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucylglycine ethyl ester; 
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20 



25 



30 



4- 
4- 
4- 

4- 
4- 
4- 
4- 
4- 
4- 
4- 
4- 
4- 
4- 
4- 
4- 
4- 
4- 
4- 
4- 
4- 

N"- 
[4- 
[4 



N-hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucyl-glycine isopentylamide; 
N-hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-valyl-glycine ethylamide; 
N-hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucyl-glycine ethylamide; 

[4-(N-hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-N*-t8rt.butoxycarbonyl-L-lysylglycine ethylamide; 



N-hydroxyamino) 2(RS)- 
N-hydroxyamino) 2(RS)- 
N-hydroxyamino) 2(RS)- 
N-hydroxyamino) 2(RS)- 
N-hydroxyamino) 2(RS)- 
N-hydroxyamino) 2(RS)- 



sobutylsuccinyll-O-methyl-L-tyroslnyiglycine ethyl ester; 
sobutylsuccinyl]-0-methyl-L-tyrosinylglycine ethylamide; 
sobutylsuccinyl]-L-leucyl-L-alanine ethyl ester; 
sobutylsuccinylJ-L-ieucine pentylamide; 
sobutylsuccinylJ-L-leucyl-glycine isopentyl ester; 
sobutylsuccinylJ-L-leucine methylamide; 
N-hydroxyamino) 2(R)-propylsuccinyl]-L-leucylg!ycine ether ester; 
N-hydroxyamino) 2(RS)-sec.butylsuccinyl]-L-leucyl-glycine ethyl ester; 
N-hydroxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyl]-L-leucyl-L-alanine; 



N-hydroxyamino) 2(RS)- 
N-hydroxyamino) 2(RS)- 
N-hydroxyamino) 2(RS)- 
N-hydroxyamino) 2(RS)- 
N-hydroxyamino) 2(RS)- 
N-hydroxyamino) 2(RS)- 
N-hydroxyamino) 2(RS) 
N-hydroxyamino) 2(RS) 



sobutylsuccinyll-L-leucyl-gtyclne methyl ester; 
sobutylsuccinyl]-L-leucyl-sarcosine ethyl ester; 
sobutyIsuccinyl]-L-leucyl-L-proline ethylester; 
sobutylsuccinyl]-L-leucyl-L-alanine Isopropyl ester; 
sobutylsuccinyl]-L-leucine isopropylamide; 
sobutylsuccinyl]-L-leucine 2-oxopropylamide; 
sobutylsuccinyl]-L-!eucine 2-methoxyethylamlde; 
sobutylsuccinyl]-L-Ieucine 2.2-dimethoxyethylamide; 
4-(N-hydroxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyl]-N'-glycyl-L-lysine methylamide; 
4-(N-hydroxyamino) 2(R)-isobutytsuccinyl]-N*-(4-carboxybenzoyl)-L-tysyl-L-alanine ethyl ester; 
4-(N-hydroxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyl]-N*-(4-carboxybenzoyl)-L-lysyt-L-alanine; 
N-hydroxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyl]-3(RS)-aminooctahydro-2H-a2onin-2-one and 
N-hydroxyamino) 3{S)-methyl-2(R)-isobutylsuccinyl]-L-leucy!glycine ethyl ester. 



35 23. [N-Formyl-N-hydroxy 2(RS)-isobutyl-3-aminopropionyl]-L-leucyl-L-alanine ethyl ester and 
[N-Formyl-N-hydroxy 2(RS)-isobutyl-3-aminopropiony!]-L-leucine methylamide. 

24. The compounds of formula I and their salts in accordance with the definition in claim 1 for use as 
medicaments, especially for the treatment of degenerative joint diseases. 

40 

25. The use of compounds of formula I and their salts in accordance with the definition in claim 1 in the 
manufacture of medicaments for the treatment of degenerative joint diseases. 

26. Pharmaceutical preparations containing a compound of formula I or a salt thereof in accordance with 
45 the definition in claim 1 on a pharmaceutical carrier material Is acidic or basic for used in the control or 

prevention of degenerative joint diseases. 



50 



27. A process for the manufacture of the compounds of formula I and their salts in accordance with the 
definition in claim 1, characterized by hydrogenolyzing or hydrolyzing a compound of the general 
formula 



55 



28 



EP 0 236 872 B1 



A — 



I 

CH CO 



I 



4 



NH CO— N— CH — R 



II 



wherein A' represents a group ot the formula HN(R')-CO- or HCO-N{R')- in which R' represents a 
group convertible into a hydroxy group by hydrogenolysis or hydrolysis and R', R^, R^, R', R^ and R^ 
have the significance given in claim 1, 

and, if desired, converting an acidic or basic product obtained into a pharmaceutically usable salt. 
28. Compounds of the general formula 



A — 



R 

1 

CH CO 



R 
I 

NH CO 



4 



I 



11 



— N — CH— R 



wherein represents a group of the formula HN(R^)-CO- or HC0-N(R7)- in which represents a 
group convertible into a hydroxy group by hydrogenolysis or hydrolysis and R\ R^, R^, R*, and R^ 
have the significance given in clainn 1 . 

Revendications 



1, Composes de formule generale 



A — 



r1 

I 

CH "^CO 



R 
I 

CH 

/ \ 
NH CO 



I 

N-CH 



I 



ou 

A est un groupe de formule HN(OH)-CO- ou HCO-N(OH)-; 

est un groupe alkyle en C2-C5; 
R^ represente le groupe caracterisant un acide amine en a nature), dans lequel des groupe 

fonctionnels eventuellement presents peuvent etre proteges, des groupes amino peu- 

vent etre acyfes et des groupes carboxyle peuvent etre amides, avec pour condition 

que R^ ne represente pas I'hydrogene ou un groupe methyle; 

represente I'hydrogene, un groupe amino, hydroxy, mercapto, afkyle en Ci-Cs, alcoxy 
en Ci-Cg, alkyl(Ci-CG)-amino, alkyl(Ci -Ce )-thio ou aryl-alkyle en Ci-Cg ou un groupe 
amino-{alkyle en Ci-Cg), hydroxy-(alkyle en Ci-Cg), mercapto-(alkyle en Ci Ce) ou 
carboxy-(alkyle en Ci-Ce), ou le groupe amino, hydroxy, mercapto ou carboxyle peut 
etre protege ou le groupe amino peut etre acyle ou le groupe carboxyle peut etre 
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amide; 

est rhydrogene ou un groupe methyle; 
R^ est rhydrogene ou un groupe alkyle en Ci-Ce, alcoxy en Ci-Cs-alkyle en Ci-Cs, di- 

(alcoxy en Ci-C6)methylene, carboxy, (alkyl en Ci-C6)carbonyle, (alcoxy en Ci-Ce)- 
carbonyle. arylnnethoxycarbonyle, (alkyl en Ci -C6)-anninocarbonyle ou arylaminocarbo- 
nyle; et 

R^ represente I'hydrog^ne ou un groupe methyle; ou 

R2 et R* representent ensemble un groupe -(CH2)n-, ou n est un nombre de 4 a 1 1; ou 
R* et R^ representent ensemble un groupe trim^thylene; 
et les sels pharmaceutiquement utilisables de ces composes qui sont acides ou basiques. 

2. Composes selon la revendication 1. ou R^ est un groupe atkyle en C3 ou C4. 

3. Composes selon la revendication 2, ou R^ est un groupe n-propyle, isobutyle ou sec-butyle. 

4. Composes selon Tune quelconque des revendicatlons 1, 2 ou 3, dans lesquels R^ est un groupe 
isopropyle ou isobutyle, un groupe p-hydroxybenzyle prot^g^ ou un groupe 4-aminobutyle prot^g^ ou 
acyle. 

5. Composes selon la revendication 4, dans lesquels le groupe p-hydroxybenzyle protege est le groupe p- 
methoxybenzyle, le groupe 4-aminobutyle protege est le groupe 4-tert-butoxycarbonylamino-butyle et 
le groupe 4-aminobutyle acyle est le groupe 4-giycylamino-butyle ou 4-(4-carboxy-benzoylamino)- 
butyle. 

6. Composes selon Tune quelconque des revendications 1-5, dans lesquels R^ est rhydrogene, un groupe 
methyle ou un groupe 4-aminobutyle protege. 

7. Composes selon la revendication 6, dans lesquels le groupe -aminobutyle protege est te groupe 4- 
phtaloylamino-butyle. 

8. Composes selon Tune quelconque des revendications 1-7, dans lesquels R'^ est rhydrogene ou un 
groupe methyle ou R^ et R* representent ensemble un groupe -(CH2)n-, ou n est un nombre de 5 a 9. 

9. Composes selon la revendication 8, dans lesquels R* est I'hydrogene ou un groupe methyle et R^ est 
rhydrogene ou un groupe alkyle en Ci-Ce, alcoxy en C1-C5 -alkyle en Ci-Cs, di(alcoxy en Ci-Ce)- 
methylene, carboxyte ou (alcoxy en Ci -CG)carbonyle. 

10. Composes selon la revendication 9, dans lesquels R^ est un groupe carboxyle ou (alcoxy en Ci-Cg)- 
carbonyle. 

11. Composes selon la revendication 10, dans lesquels le groupe (alcoxy en Ci -C6)carbonyle est le groupe 
ethoxycarbonyle. 

12. Composes selon la revendication 8, dans lesquels R^ et R'^ representent ensemble un groupe -(CH2)n- 
oCi n est un nombre de 5 a 9 et R^ est I'hydrogene. 

13. Composes selon I'une quelconque des revendications 1-12, dans iesquels R^ est I'hydrogene. 

14. Composes selon I'une quelconque des revendications 1-13. dans lesquels R^ est un groupe n-propyle, 
isobutyle ou sec-butyte; est un groupe isopropyle, isobutyle, p-methoxybenzyle, 4-tert-butoxycarbo- 
nylaminobutyle, 4-glycy!amlnobutyle ou 4-(4-carboxybenzoylamino)butyte; R^ est I'hydrogene ou un 
groupe methyle ou 4-phtaloylamino-butyle; R* est I'hydrogene ou un groupe methyle; R^ est un groupe 
carboxyle ou ethoxycarbonyle et R^ est I'hydrogene; ou R^ et R'^ representent ensemble un groupe 
-(CH2)n-. ou n represente un nombre de 5 a 9, et R^ et R^ sont I'hydrogene. 

15. Composes selon I'une quelconque des revendications 1-14, dans lesquels I'atome de carbone lie au 
groupe R^ a la configuration (R); un reste R^ representant le groupe caracterisant un acide amine a 
naturel derive d'un acide L-amine; I'atome de carbone lie a R^ a la configuration (S), lorsque R^ est un 
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groupe alkyle en Ci -Cs ; et I'atome de carbone lie ^ a la configuration (S). lorsque R'^ est un groupe 
methyle et R^ un groupe carboxy, (alcoxy en Ci-C6)carbonyle, arytmethoxycarbonyle, (alkyi en Ci-Ce)- 
carbonyle ou arylcarbonylamino. 

16. Ester ethylique de [4-(N-hydroxyamino) 2(R)-isGbutylsuccinyl]-L-leucytglycine. 

17. Ester ethylique de [4-(N-hydroxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyl]-L-leucyl-L-alanine. 

18. Ester Ethylique de [N-formyl-N-hydroxy 2(RS)-isobutyl-3-aminopropionyl]-L-leucylglycine. 

19. Ester ethylique de N'*-[4-(N-hydroxyamino)-2{R)-isobutylsuccinyl]-N*-glycyl-L-lysyl-L-atanine. 

20. [4-(N-hydroxyamlno) 2(R)-lsobutylsuccinyl]-3(RS)-anninolaurolactame. 

21. Ester ethylique de [4-(N-hydroxyamino) 3(S)-phtaloylanninobutyl-2(R)-isobutylsucclnyl]-L-leucylglyclne. 

22. Ester ethylique de [4-(N-hydroxyannino) 2(RS)-isobutylsuccinnyl]-L-leucylglyclne; 

Isopenlylamide de [4-(N-hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucy!glycine; 
Ethylamide de [4-(N-hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-valylglycine; 
Ethylamide de [4-(N-hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucylglycine; 

Ethylamide de N°'-[4-(N-hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-N'-tert-butoxycarbonyl-L-lysylglyci- 

ne; 

Ester eythylique de [4-(N-hydroxyamino) 2{RS)-isobutylsuccinyl]-0-methyl-L-tyrosinylglycine; 
Ethylamide de [4-(N-hydroxyamino) 2(RS)-isobutyIsucclnyt]-0-methyl-L-tyrosinylglycine; 
Ester ethylique de [4-(N-hydroxyanriino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucyl-L-alanine; 
Pentylamide de [4-(N-hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucine; 
Ester isopentylique de [4-(N-hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucylglycine; 
Methylamide de [4-(N-hydroxyamino) 2(RS)-isobutytsucciny!]-L-leucine; 
Ester ethylique de [4-(N-hydroxyamino) 2(RS)-propylsuccinyl]-L-leucylglycine; 
Ester ethylique de [4-(N-hydroxyamino) 2(RS)-sec-butylsuccinyl]-L-leucylglycine; 
[4-(N-hydroxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyt]-L-leucyl-L-a!anine; 
Ester methylique de [4-(N-hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsucclnyl]-L-leucytglycine; 
Ester Ethylique de [4-(N-hydroxyamino) 2(RS)-isobuty!succinyl]-L-leucy!sarcosine; 
Ester ethylique de [4-(N-hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucyl-L-proline; 
Ester isopropyiique de [4-(N-hydroxyamino) 2(RS)-isobuty!succinyl]-L-leucyl-L-alanine; 
Isopropylamide de [4-(N-hydroxyamino) 2(RS)-lsobutylsuccinyl]-L-leucine; 
2-Oxopropylamlde de [4-(N-hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucine; 
2-Methoxyethylamide de t4-(N-hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-Ieucine; 
2,2-Dimethoxyethylamide de [4-(N-hydroxyamino) 2(RS)-isobutylsuccinyl]-L-leucine; 
Methylamide de N"-[4-(N-hydroxyamino) 2(R)-isobutyIsuccinyl]-N'-glycy!-L-lysine; 
Ester ethylique de N"-[4-(N-hydroxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyl]-N'-(4-carboxybenzoyl)-L-lysyl-L- 
alanine; 

N"-[4-(N-hydroxyamino) 2(R)-isobutylsuccinyl]-N* -(4-carboxyben2oyl)-L-lysyl-L-alanine; 
[4-(N-hydroxyamtno) 2(R)-isobutylsuccinyl]-3-(RS)-amino-octanydro-2H-azonine-2-one et 
Ester ethylique de [4-(N-hydroxyamino) 3(S)-methyl-2(R)-isobutylsuccinyl]-L-leucylglycine. 

23. Ester ethylique de [N-formyl-N-hydroxy 2(RS)-isobutyl-3-aminopropionyl]-L-leucyl-L-alanine et 

Methylamide de [N-formyl-N-hydroxy 2(RS)-isobutyl-3-aminopropionyl]-L-!eucine. 

24. Composes de formule I et leurs sels selon la definition de la revendication 1 pour une utilisation 
comme medicament, en partlculier pour le traitement des maladies degeneratives des articulations. 

25. Utilisation des composes de formule I et de leurs sels selon la definition de la revendication 1 dans la 
preparation de medicaments pour le traitement des maladies degeneratives des articulations. 

26. Preparation pharmaceutique, contenant un compose de formule I ou un sel de celui-ci selon ia 
definition de la revendication 1 , et un support ou vecteur pharmaceutique. 
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27. Precede pour la preparation de composes de formule I at de leurs sels selon la definition de la 
revendication 1 , caracterlse en ce qu'on hydrogenolyse ou on hydrolyse un compose de formule 



A _ 



I 

CH CO 



R 



4 



NH CO — N — CH — R 



II 



ou represente un groupe de formule HN(R7)-CO-ou HCO-N(R^)-, dans lequel est un groupe 
transformable par hydrogenolyse ou hydrolyse en un groupe hydroxy et R\ R^, R^, R*. R^ et R^ ont la 
signification indiquee dans la revendication 1 , 

et ^ventuellement on convertit un produit acide ou basique en un sel pharmaceutiquement utilisable. 
28. Composes de formule gen^rale 



A — 



R^ 

I 

CH CO 



R 

I 

^CH 

/ \ 
NH CO 



R 



4 



N— CH 
6 



— R 



II 



oil represente un groupe de formule HN(R^)-CO-ou HCO-N(R^)-, dans lequel R^ est un groupe 
transformable par hydrogenolyse ou hydrolyse en un groupe hydroxy et H\ R^. R^, R'*, R^ et R^ ont la 
signification indiquee dans la revendication 1 . 
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